Spätmetastasierung des kutanen Melanoms (> 10 Jahre) by Wilhelmi, Julia-Alexandra
Aus der Universitäts-Hautklinik Tübingen 
Sektion Dermatologische Onkologie 
 
 
 
 
Spätmetastasierung des kutanen Melanoms  
(> 10 Jahre)  
 
 
 
Inaugural-Dissertation 
zur Erlangung des Doktorgrades 
der Medizin 
 
 
der Medizinischen Fakultät 
der Eberhard Karls Universität 
zu Tübingen 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
vorgelegt von 
 
Wilhelmi, Julia-Alexandra 
 
 
2017 
2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dekan:   Professor Dr. I. B. Autenrieth 
1. Berichterstatter:  Professor Dr. C. Garbe 
2. Berichterstatter:  Professor Dr. F. Meier 
 
Tag der Disputation: 14.12.2017 
Inhaltsverzeichnis 
3 
 
Inhaltsverzeichnis 
Abkürzungen .................................................................................................... 5 
1 Einleitung ................................................................................................... 5 
1.1 Epidemiologie kutaner Melanome ......................................................... 5 
1.2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung ............................................. 8 
1.3 Natürlicher Krankheitsverlauf bei Metastasierung ............................... 11 
1.4 Spätmetastasierung ............................................................................ 15 
1.5 Das Konzept der Tumor-Dormanz (tumor dormancy) ......................... 18 
1.6 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit .................. 22 
2 Material und Methoden ............................................................................ 23 
2.1 Erhobene Daten .................................................................................. 23 
2.2 Auswertung ......................................................................................... 24 
2.2.1 Klassifikation der Variablen .......................................................... 24 
2.2.2 Statistische Methoden .................................................................. 26 
3 Ergebnisse ............................................................................................... 27 
3.1 Erläuterung der Patientenkollektive ..................................................... 27 
3.2 Beschreibung tumorunabhängiger Eigenschaften der Unterkollektive 
frühmetastasierter und spätmetastasierter Patienten .................................... 28 
3.2.1 Geschlecht .................................................................................... 28 
3.2.2 Alter .............................................................................................. 29 
3.2.3 Lokalisation ................................................................................... 30 
3.3 Beschreibung tumorabhängiger Eigenschaften der Unterkollektive 
frühmetastasierter und spätmetastasierter Patienten .................................... 34 
3.3.1 Histologischer Subtyp ................................................................... 34 
3.3.2 Tumordicke ................................................................................... 36 
3.3.3 Invasionslevel ............................................................................... 37 
Inhaltsverzeichnis 
4 
 
3.3.4 Ulzeration ..................................................................................... 38 
3.3.5 Regression ................................................................................... 39 
3.4 Stadieneinteilung ................................................................................. 41 
3.4.1 Stadium bei Erstdiagnose und Stadium bei Erstmetastasierung .. 41 
3.4.2 Veränderung des klinischen Tumorstadiums während des weiteren 
Krankheitsverlaufes ................................................................................... 42 
3.5 Überlebensanalysen............................................................................ 45 
3.5.1 Überlebensanalysen des Patientenkollektives mit einer 
Spätmetastasierung gegenüber dem mit einer Frühmetastasierung ab dem 
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primärmelanoms ..................................... 46 
3.5.2 Überlebensanalysen ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung 
bei spätmetastasierten Patienten und frühmetastasierten Patienten ......... 48 
4 Diskussion ................................................................................................ 54 
5 Zusammenfassung .................................................................................. 66 
6 Literaturverzeichnis ................................................................................. 68 
7 Abbildungsverzeichnis ............................................................................ 73 
8 Tabellarisches Verzeichnis ..................................................................... 75 
9 Erklärung zum Eigenanteil ...................................................................... 77 
10 Danksagung .......................................................................................... 78 
 
Einleitung 
5 
 
Abkürzungen 
AJCC  American Joint Committee on Cancer 
AML  Akrolentiginöses Melanom 
DDG  Deutsche Dermatologische Gesellschaft 
IQA  Interquartilsabstand 
KI  Konfidenzintervall 
LDH  Lactatdehydrogenase 
LK  Lymphknoten 
LM  Lentigo-maligna-Melanom 
NM  Noduläres Melanom 
SSM  Superfiziell spreitendes Melanom 
TANS  thorax, upper arm, neck, scalp 
 
1 Einleitung 
1.1 Epidemiologie kutaner Melanome 
Das kutane Melanom ist ein bösartiger, invasiv wachsender Hauttumor, 
der von den Melanozyten ausgeht. Er kommt fast ausschließlich in der hellhäu-
tigen Bevölkerung vor. Lediglich ein sehr geringer Anteil von Menschen afrika-
nischer oder asiatischer Herkunft mit dunklerer Hautfarbe erkranken an einem 
Melanom (Garbe and Leiter 2009). Das kutane Melanom ist aufgrund des ho-
hen Metastasierungspotenzials einer der aggressivsten Tumore beim Men-
schen. Zudem ist es der Tumor mit der am meisten zunehmenden Inzidenz in 
den letzten Jahrzehnten (Han, Wang et al. 2010). Zu Beginn des Jahres 1970 
registrierte die Krebsstatistik der USA 6 Fälle von neuerkrankten Melanompati-
enten pro 100.000 Einwohner und Jahr. Im Jahr 2000 ist diese Zahl bereits auf 
18 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr angestiegen. Das stellt 
eine Verdreifachung der Inzidenz dar (Geller, Miller et al. 2002). In Mitteleuropa 
zeigte sich in dem selben Zeitraum ein sehr ähnlicher Anstieg der Inzidenz. Von 
3-4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr stiegen diese auf 10-15 
Fälle an (Garbe and Blum 2001). Der stärkste Anstieg der Inzidenz zeigte sich 
Einleitung 
6 
 
in Australien und Neuseeland mit den höchsten Inzidenzraten weltweit von 50-
60 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner und Jahr (MacLennan, Green et 
al. 1992, Jones, Harman et al. 1999, Marrett, Nguyen et al. 2001, 
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Es wird da-
von ausgegangen, dass die Inzidenz in den nächsten zwei Jahrzehnten weiter 
ansteigt und es zu einer Verdopplung der Rate der Neuerkrankungen kommt. 
Die steigende Inzidenz von Melanomen wird in Zusammenhang mit dem allge-
meinen Wandel des Freizeitverhaltens und der zunehmenden Sonnenexpositi-
on gesehen (Garbe and Leiter 2009). Im Jahr 2012 stand das maligne Melanom 
der Haut mit 4,6 % bei den Frauen und mit 4,1 % bei den Männern bei beiden 
Geschlechtern auf der fünften Position der häufigsten Tumorlokalisationen aller 
Krebsneuerkrankungen in Deutschland. Ausgeschlossen von dieser Auswer-
tung war der nicht-melanozytäre Hautkrebs (Robert Koch-Institut (Hrsg) und die 
Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (Hrsg) 
2015).  Insgesamt erkrankten im Jahr 2013 in Deutschland 21.410 Menschen 
an einem malignen Melanom. Das mittlere Erkrankungsalter betrug beim weibli-
chen Geschlecht 59,6 Jahre und beim männlichen Geschlecht 64,2 Jahre. Mit 
10.470 Frauen und 10.940 Männern waren ungefähr gleich viele Menschen 
beider Geschlechter betroffen. In den letzten Jahrzehnten hat sich das Ge-
schlechterverhältnis in Bezug auf die Neuerkrankungen nahezu ausgeglichen 
(Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Hrsg) 2016). In den 
70er-Jahren lag das Verhältnis von Männern zu Frauen noch bei etwa 1:2 und 
im Jahr 2000 war es bereits fast ausgewogen (Buettner, Leiter et al. 2005). Die 
Krankheitshäufigkeit im Jahr 2013 zeigte sich aufgrund der hohen Überlebens-
rate, die bei 95.000 Menschen mit der Erstdiagnose eines Melanoms in den 
letzten fünf Jahren und einem Überleben bis Ende 2013 lag, deutlich höher als 
die Inzidenz im selben Jahr (Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Institut (Hrsg) 2016). Durch die Einführung des Hautkrebs-Screenings in 
Deutschland im Jahr 2008 kam es zu einem sprunghaften Anstieg der Inzidenz. 
Dieser zeigte sich insbesondere in den frühen Erkrankungsstadien mit einer 
geringen Tumordicke und einer damit verbundenen günstigeren Prognose 
(Breitbart, Waldmann et al. 2012). Eine Schlussfolgerung aus der frühzeitigeren 
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Diagnose des Primärmelanoms könnte sein, dass es nun zu einem Rückgang 
der fortgeschrittenen Melanome kommen würde. Dies ließ sich bis 2013 jedoch 
nicht nachweisen. Insgesamt starben im Jahr 2013 1.787 Männer und 1.255 
Frauen an dem Fortschreiten ihrer Melanomerkrankung. Das mittlere Sterbeal-
ter lag bei Frauen bei 72,1 Jahren und bei Männern bei 70,3 Jahren. Die alters-
standardisierte Sterberate lag im Jahr 2013 bei Frauen bei 1,7 pro 100.000 
Einwohner und Jahr und bei Männern bei 3,0 pro 100.000 Einwohner und Jahr 
(Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut (Hrsg) 2016). Insge-
samt blieb die Mortalität im Zeitraum von 1999 und 2012 in Deutschland relativ 
konstant, mit einem geringen Anstieg beim männlichen Geschlecht (Robert 
Koch-Institut (Hrsg) und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister 
in Deutschland e.V. (Hrsg) 2015). Europa steht mit 1,5 pro 100.000 Einwohner 
und Jahr weltweit an dritter Stelle der Mortalitätsrate in Bezug auf das maligne 
Melanom. An erster Stelle stehen Australien und Neuseeland mit 3,5 pro 
100.000 Einwohner und Jahr und an zweiter Stelle Nordamerika mit 1,7 pro 
100.000 Einwohner und Jahr (Forsea, Del Marmol et al. 2012).  
Die Ätiologie des malignen Melanoms ist multifaktoriell. Als entscheiden-
der exogener Risikofaktor für die Entwicklung eines kutanen Melanoms wird die 
UV-Strahlung angesehen. Zudem stellt die Anzahl der melanozytären Nävi am 
gesamten Körper einen entscheidenden endogenen Risikofaktor dar. Weitere 
Parameter, die eine begünstigende Rolle bei der Entstehung eines Melanoms 
darstellen, sind die Anzahl der atypischen melanozytären Nävi, die Eigen- und 
Familienanamnese bezüglich des Vorliegens von Melanomen, ein heller Haut-
typ und Sonnenbrände in der Jugend (< 20 Jahre) (Garbe, Buttner et al. 1994). 
Im Hinblick auf das Überleben gelten tumorspezifische Parameter wie die Tu-
mordicke, das Vorhandensein einer Ulzeration und die Mitoserate als wichtigste 
prognostische Faktoren (Balch, Wilkerson et al. 1980, Garbe, Buttner et al. 
1995a, Garbe, Buttner et al. 1995b, Balch, Gershenwald et al. 2009). 
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1.2 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung 
Auf der Grundlage der TNM-Klassifikation lassen sich maligne Tumoren 
in verschiedene Stadien einteilen. Das „T“ steht für die Eigenschaften des Pri-
märtumors, das „N“ für den Lymphknotenbefall und das „M“ für das Vorhanden-
sein von Fernmetastasen. Die TNM-Klassifikation nach dem AJCC (American 
Joint Committee on Cancer) aus dem Jahr 2009 ist eine wichtige Grundlage zur 
einheitlichen Beschreibung der Ausdehnung des Melanoms. In den S3-
Leitlinien für das maligne Melanom wird die AJCC-Klassifikation aus dem Jahr 
2009 als Standard für die histopathologische Befundung des Melanoms emp-
fohlen (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Als 
Grundlage für die aktuelle siebte Version der TNM-Klassifikation des AJCC aus 
dem Jahr 2009 wurden in einer multivarianten Analyse 30.946 Patienten im 
Stadium I, II und III sowie 7.972 Patienten im Stadium IV untersucht (Balch, 
Gershenwald et al. 2009). 
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Tabelle 1: T-Klassifikation des Primärtumors beim malignen Melanom 2009, übernommen aus: Deutsche 
Krebsgesellschaft, Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, 
Langversion 2.0, 2016, Kapitel Diagnostik und Therapie in der Primärversorgung 
T-Klassifikation Tumordicke Weitere prognostische Parameter 
Tis  Melanoma In-situ, keine Tumorinvasion 
Tx keine Angabe Stadium nicht bestimmbar* 
T1 ≤ 1,00mm a: ohne Ulzeration, Mitosen <1/mm² 
b: mit Ulzeration o. Mitoserate ≥1/mm² ** 
T2 1,01-2,0mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T3 2,01-4,0mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
T4 > 4,0mm a: ohne Ulzeration 
b: mit Ulzeration 
*   Fehlen einer Bestimmung der Tumordicke und/oder Ulzeration oder unbekannter Primärtumor 
** Die Bestimmung der Mitoserate erfolgt am HE-Schnitt 
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Tabelle 2: N-Klassifikation der regionären Lymphknoten beim malignen Melanom 2009, übernommen aus: 
Deutsche Krebsgesellschaft, Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik, Therapie und Nachsorge des 
Melanoms, Langversion 2.0, 2016, Kapitel Diagnostik und Therapie in der Primärversorgung 
N-Klassifikation Zahl metastatisch befallender LK Ausmaß der LK-Metastasierung 
 
N1 1 LK a: nur mikroskopische Metastase(n) 
(klinisch okkult)* 
b: nur makroskopische Metastase(n) 
(klinisch nachweisbar) 
N2 2-3 LK a: nur mikroskopisch nodale Meta-stase(n)* 
b: nur makroskopische nodale Meta-
stase(n) 
c: Satellit(en) oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionäre 
Lymphknotenmetastasen 
N3 > 4 LK, oder verbackene Lymph- knoten oder Satelliten oder In- 
transit-Metastasen mit regionärer 
Lymphknotenbeteiligung 
 
 
* Der Nachweis einer Mikrometastasierung ist in der neuen AJCC-Klassifikation jetzt auch das Auffin-
den einer einzelnen Zelle, die immunhistochemisch positiv reagiert. Diese Fälle sollten extra gekenn-
zeichnet werden. 
 
Tabelle 3: M-Klassifikation der Fernmetastasen beim malignen Melanom 2009, übernommen aus: Deut-
sche Krebsgesellschaft, Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Mela-
noms, Langversion 2.0, 2016, Kapitel Diagnostik und Therapie in der Primärversorgung  
M-Klassifikation Art der Fernmetastasierung LDH 
 
M1a Metastasen in Haut, Subkutis oder Lymphknoten 
jenseits der regionären Lymphknoten* 
normal 
M1b Lungenmetastasen normal 
M1c Fernmetastase(n) anderer Lokalisation   
oder  
 
Fernmetastase(n) jeder Lokalisation mit erhöhten 
Serumwerten der Lactatdehydrogenase (LDH) 
normal 
 
 
 
erhöht 
* Zu der Klassifikation M1a werden auch die iliakalen Lymphknoten gezählt 
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Tabelle 4: Stadieneinteilung des malignen Melanoms 2009, übernommen aus: Deutsche Krebsgesell-
schaft, Leitlinienprogramm Onkologie: Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms, Langversion 
2.0, 2016, Kapitel Diagnostik und Therapie in der Primärversorgung  
Stadium Primärtumor (pT) Regionäre LK-Metastasen (N) Fernmetastasen (M) 
0 In-situ-Tumoren keine keine 
IA < 1,0 mm, keine Ulzera-
tion 
keine keine 
IB < 1,0 mm mit Ulzeration 
oder Mitoserate/mm² ≥ 1 
 
1,01-2,0 mm, keine Ul-
zeration 
keine 
 
 
keine 
keine 
 
 
keine 
IIA 1,01-2,0 mm mit Ulzera-
tion 
 
2,01-4,0 mm, keine Ul-
zeration 
keine 
 
 
keine 
keine 
 
 
keine 
IIB 2,01-4,0 mm mit Ulzera-
tion 
 
> 4,0 mm, keine Ulzera-
tion 
keine 
 
 
keine 
keine 
 
 
keine 
IIC > 4,0 mm mit Ulzeration keine keine 
IIIA jede Tumordicke, keine 
Ulzeration 
mikroskopische Metastasen 
(klinisch okkult) in bis zu 3 LK 
keine 
IIIB jede Tumordicke mit 
Ulzeration 
 
jede Tumordicke, keine 
Ulzeration 
 
jede Tumordicke, keine 
Ulzeration 
mikroskopische Metastasen 
(klinisch okkult) in bis zu 3 LK 
 
bis zu drei makroskopische 
nodale Metastasen 
 
keine, aber Satelliten- und/ 
oder In-transit-Metastasen 
keine 
 
 
keine 
 
 
keine 
IIIC jede Tumordicke mit 
Ulzeration 
 
 
 
 
jede Tumordicke ± Ulze-
ration 
bis zu drei makroskopische 
nodale Metastasen oder Satel-
lit(en)- oder In-transit-
Metastase(n) ohne regionäre 
LK-Metastasen 
 
vier oder mehr makroskopi-
sche nodale Metastasen oder  
verbackene Lymphknoten oder 
Satelliten- und/oder In-transit-
Metastasen mit regionären LK-
Metastasen 
keine 
 
 
 
 
 
keine 
IV   Fernmetastasen 
 
1.3 Natürlicher Krankheitsverlauf bei Metastasierung 
Ungefähr ein Drittel der Patienten mit der Diagnose eines kutanen Mela-
noms entwickeln im weiteren Verlauf ein Fortschreiten der Tumorerkrankung 
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(Soong, Harrison et al. 1998). Wenn bestimmte prognostisch ungünstige Fakto-
ren vorliegen, ist die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Metastasierung 
höher. Bei einer Tumordicke nach Breslow von größer 4,0 mm liegt diese zum 
Beispiel bei 50 % und bei dem Vorliegen von regionären Lymphknotenmetasta-
sen liegt die Wahrscheinlichkeit eines erneuten Tumorprogresses bei 50-80 % 
(Barth and Morton 1995). Es werden drei verschieden Wege der Metastasie-
rung beschrieben. Bei zweien erfolgt die Metastasierung zunächst lymphogen 
vom Primärtumor über Satelliten- oder In-transit-Metastasen (Weg 1) bzw. über 
regionäre Lymphknotenmetastasen (Weg 2) um im weiteren Verlauf eine häma-
togene Fernmetastasierung zu entwickeln. Der dritte Weg der Metastasierung 
verläuft direkt hämatogen mit der Entwicklung von Fernmetastasen, ohne den 
Umweg über eine lymphogene Metastasierung (Meier, Will et al. 2002, Leiter, 
Meier et al. 2004). Bei zwei Drittel der Patienten mit einem erneuten Auftreten 
der Melanomerkrankung nach kurativer Exzision des Primärmelanoms entwi-
ckelt sich eine lymphogene Metastasierung in Form von Satellitenmetastasen, 
In-transit-Metastasen oder regionären Lymphknotenmetastasen. Von Satelli-
tenmetastasen spricht man, wenn die Metastasen sich in einem Bereich von 2 
cm um den Primärtumor herum entwickeln. Als In-transit-Metastasen werden 
kutane Metastasen bezeichnet, die sich entlang des Lymphabflussgebietes des 
Primärtumors vor der ersten drainierenden Lymphknotenstation entwickeln. Das 
verbleibende Drittel der Patienten mit einem erneuten Auftreten der Melano-
merkrankung nach chirurgischer Behandlung des Primärmelanoms metastasiert 
direkt hämatogen in Form von Fernmetastasen (Reintgen, Cox et al. 1992, 
Brauer, Wriston et al. 2010). Mit einem Median von 17 Monaten nach Erstdiag-
nose geschieht die Entstehung von Satelliten- und In-transit-Metastasen in der 
Regel früher als von regionären Lymphknotenmetastasen mit einem Median 
von 16-19 Monaten. Fernmetastasen entwickeln sich mit einem Median von 24-
25 Monaten gewöhnlich am spätesten (Meier, Will et al. 2002, Leiter, Meier et 
al. 2004). 
In vielen Untersuchungen von Patienten mit einem kutanen Melanom im 
Stadium I und II konnten tumorabhängige und tumorunabhängige Parameter als 
prognostische Faktoren hinsichtlich des natürlichen Krankheitsverlaufes bei der 
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Entwicklung einer Metastasierung ermittelt werden. Das Tumorstadium zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Melanoms stellt den entscheidenden prognosti-
schen Faktor dar (Balch 1992). Als besonders wichtig zeigen sich bei den tu-
morabhängigen Parametern die Tumordicke, das Invasionslevel und das Vor-
handensein einer Ulzeration. Bei den tumorunabhängigen Parametern spielen 
das Geschlecht, das Alter und die Lokalisation eine bedeutende Rolle. Es zeigt 
sich eine geringere Überlebenswahrscheinlichkeit beim männlichen Geschlecht 
in Kombination mit der Lokalisation des Primärmelanoms im Kopf-Hals-Bereich 
sowie am Rumpf. Im Vergleich hierzu sind im Stadium III die Art der lymphoge-
nen Metastasierung (Satelliten-, In-transit- und Lymphknotenmetastasen) sowie 
die Anzahl der befallenen Lymphknoten die signifikantesten prognostischen 
Faktoren neben der Tumordicke, dem Alter und der Ulzeration (Balch 1992, 
Reintgen, Cox et al. 1992, Soong, Harrison et al. 1998, Meier, Will et al. 2002, 
Leiter, Meier et al. 2004). Bei der Entwicklung der drei unterschiedlichen Krank-
heitsverläufe der Metastasierung, wie bereits weiter oben beschrieben, stellt die 
Lokalisation des Primärmelanoms einen wichtigen Risikofaktor dar. Eine häma-
togene Metastasierung zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung tritt häufiger 
bei Patienten mit einem Primärmelanom am Rumpf oder an den oberen Extre-
mitäten auf. Hingegen zeigt sich bei Patienten mit einer Lokalisation des Pri-
märmelanoms im Kopf-Hals-Bereich oder an den unteren Extremitäten häufiger 
zunächst eine lymphogene Metastasierung. Dies unterstützt die Einteilung der 
Lokalisation nach den prognostisch ungünstigeren TANS-Regionen (trunk, up-
per arm, neck, scalp). Ein wichtiger Punkt für die Erklärung von prognostisch 
ungünstigeren Lokalisationen des Primärtumors zu günstigeren Lokalisationen 
könnte die Länge der Lymphbahn sowie die Anzahl der drainierenden Lymph-
knoten sein, die die Lymphflüssigkeit von der Lokalisation des Primärtumors bis 
zum Erreichen des Blutkreislaufes in den Angulus venosus im Bereich des obe-
ren Thorax zurücklegen muss. Dies könnte ein entscheidender Faktor für die 
körpereigene Immunabwehr gegenüber metastasierungsfähigen Tumorzellen 
sein (Garbe, Buttner et al. 1995b, Leiter, Meier et al. 2004). Die geschlechter-
spezifischen Unterschiede in Bezug auf die verschiedenen Metastasierungswe-
ge könnten ebenfalls aufgrund der Lokalisation des Primärtumors erklärt wer-
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den. Beim männlichen Geschlecht stellt der Rumpf die häufigste Lokalisation 
dar, bei Frauen die unteren Extremitäten. Somit zeigen sich bei Frauen häufiger 
Satelliten- und In-transit-Metastasen als bei Männern (Meier, Will et al. 2002, 
Leiter, Meier et al. 2004).  
Zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung spielt die Art der Metastasie-
rung eine entscheidende Rolle. Patienten, die als Erstmetastasierung Fernme-
tastasen entwickeln, haben eine schlechtere Prognose im Vergleich zu den Pa-
tienten, die zunächst regionäre Lymphknotenmetastasen, Satelliten- oder In-
transit-Metastasen gebildet haben. Die Patienten mit einer regionären Lymph-
knotenmetastasierung haben wiederum eine schlechtere Prognose als Patien-
ten mit Satelliten- und In-transit-Metastasen (Manola, Atkins et al. 2000). Bei 
dem Auftreten eines Lokalrezidivs stellen die Tumordicke, das Invasionslevel 
und das Vorhandensein einer Ulzeration einen prognostischen Faktor für das 
Überleben dar. Bei dem Auftreten der Erstmetastasierung im Bereich der regio-
nären Lymphknoten spielen die Anzahl der Lymphknotenmetastasen sowie die 
Tumormasse (Mikrometastase vs. Makrometastase) eine Rolle bezüglich des 
Überlebens. Hinzu kommen die Parameter Ulzeration des Primärtumors und 
das Vorhandensein eines Lokalrezidivs (Soong, Harrison et al. 1998, Leiter, 
Meier et al. 2004). Tritt eine hämatogene Metastasierung als erste Metastasie-
rung auf spielen die Anzahl der befallenen Organe, die Dauer der Remission 
und die Lokalisation der Metastasen eine Rolle für den weiteren Krankheitsver-
lauf. Tumorabhängige Parameter wie die Tumordicke und Ulzeration sowie tu-
morunabhängige Parameter wie das Alter und Geschlecht, haben hier keinen 
signifikanten Einfluss (Balch, Soong et al. 1983). 
Es gibt zwei Hypothesen zur Entstehung von Fernmetastasen. In der 
Mehrheit der Fälle geht man von einem frühen parallel ablaufenden Prozess der 
lymphogenen und hämatogenen Ausbreitung der Tumorzellen aus. Dies ge-
schieht zum Zeitpunkt des Vorhandenseins des noch nicht exzidierten Primär-
melanoms. Bei einem geringeren Anteil der Patienten geht man davon aus, 
dass zunächst eine lokoregionäre Metastasierung ohne gleichzeitige hämato-
gene Ausbreitung von Tumorzellen stattfindet. Im weiteren Krankheitsverlauf 
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kann sich, ausgehend von der lymphogenen Metastasierung, eine hämatogene 
Ausbreitung der Tumorzellen mit der Entstehung von Fernmetastasen entwi-
ckeln. Auf der anderen Seite kann es jedoch auch zu einer Spontanheilung mit 
einem langen rezidivfreien Intervall bis hin zu einer dauerhaft rezidivfreien Zeit 
kommen. Man geht davon aus, dass diesen Prozessen eine effektive Immunan-
twort und das Konzept der Tumor-Dormanz zugrunde liegen. Diese Patienten 
profitieren von einer Sentinel-LK-Exstirpation und einer Lymphknotendissektion 
(Leiter, Meier et al. 2004).  
 
1.4 Spätmetastasierung 
Bei dem Großteil der Patienten, die eine Metastasierung des malignen 
Melanoms entwickeln, erfolgt dies innerhalb der ersten zehn Jahre nach Erstdi-
agnose und Behandlung des Primärmelanoms (Briele, Beattie et al. 1983, 
Crowley and Seigler 1990). In 80 % der Fälle treten die Metastasen innerhalb 
der ersten drei Jahren nach Erstdiagnose auf (Leitlinienprogramm Onkologie 
(Deutsche Krebsgesellschaft 2016). Als Spätmetastasierung wird die erste Me-
tastasierung, unabhängig ob lymphogen oder hämatogen, nach mehr als zehn 
Jahren nach Erstdiagnose definiert (Briele, Beattie et al. 1983, Crowley and 
Seigler 1990). Aufgrund der vorhandenen Daten über die Möglichkeit der Ent-
wicklung einer Spätmetastasierung beim malignen Melanom wird die Aussage, 
dass eine 10-jährige rezidivfreie Nachsorge nicht mit einer Heilung gleichzuset-
zen ist, unterstrichen (Crowley and Seigler 1990). In der Literatur wird die 
Wahrscheinlichkeit einer Spätmetastasierung nach einem erscheinungsfreien 
Intervall von 10 und mehr Jahren nach Erstdiagnose des malignen Melanoms 
zwischen 0,65-25 % angegeben. Die jeweiligen Auswertungen unterscheiden 
sich teilweise stark in der Größe und Zusammensetzung der untersuchten Kol-
lektive sowie in der Dauer der Nachbeobachtungszeit (Briele, Beattie et al. 
1983, Shaw, Beattie et al. 1985, Callaway and Briggs 1989, Crowley and 
Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, Cosimi et al. 1997, Schmid-
Wendtner, Baumert et al. 2000, Shen, Guenther et al. 2000, Leman and Mac 
Kie 2003, Brauer, Wriston et al. 2010, Hansel, Schonlebe et al. 2010, Faries, 
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Steen et al. 2013, Osella-Abate, Ribero et al. 2015). In der Untersuchung von 
Leman et al. wurden 3.822 Patienten mit einer abgeschlossenen zehn- oder 
länger jährigen Nachsorge betrachtet. Hiervon entwickelten 25 Patienten ihre 
erste Metastasierung nach 10 oder mehr Jahren, dies sind 0,65 % 
(n=25/3.822). In der Datenanalyse von Faries et al. aus dem Jahr 2013 zeigten 
insgesamt 6,9 % (n=327/4.731) der Patienten mit einem rezidivfreien Intervall 
von mindestens 10 Jahren nach Erstdiagnose (n=4.731) im weiteren Verlauf 
eine Spätmetastasierung (Faries, Steen et al. 2013). Als Ausreißer ist der pro-
zentuale Anteil der spätmetastasierten Patienten aus der Arbeit von Crowley et 
al. zu sehen. Hier entwickelten 25 % (n=168/7.104) der Patienten ihre erste Me-
tastasierung nach 10 oder mehr Jahren.  Hier ist zu beachten, dass mit 9,2 % 
(n=651/7.104) für nur einen geringen prozentualen Anteil der Patienten des Ge-
samtkollektives (n=7.104) ein rezidivfreier Nachbeobachtungszeitraum von 10 
oder mehr Jahren (n=651) dokumentiert ist. Des Weiteren betrug bei 6 % 
(n=10/168) der Patienten mit einer Spätmetastasierung der rezidivfreie Nach-
beobachtungszeitraum 26-49 Jahre (Crowley and Seigler 1990). In der Unter-
suchung von Peters et al. entwickelten 3,5 % (n=36) von 1.015 Patienten mit 
einem rezidivfreien Intervall von mehr als 10 Jahren eine Spätmetastasierung. 
In der Untersuchung von Hansel et al. entwickelten 1,1 % (n=20) von 1.881 Pa-
tienten eine Spätmetastasierung (Peters, Lippold et al. 1997, Hansel, 
Schonlebe et al. 2010).  
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Tabelle 5: Übersicht über die Literatur zur Häufigkeit der Spätmetastasierung 
Literatur Gesamtkollektiv Nachsorge > 10 Jahre 
Patienten mit Spätme-
tastasierung 
Faries et al. (2013) 4.731 4.731 327 (6,9 %) 
Shen et al. (2000) 8.500 1.907 217 (2,6 %, 11,4 %) 
Crowley et al. (1990)  7.104 651 168 (2,4 %, 25 %) 
Osella-Abate et al. (2014) 1.372 1.372 77 (5,6 %) 
Brauer et al. (2010) 4.196  70 (1,7 %)** 
Peters et al. (1997)  1.015 1.015 36 (3,5 %) 
Shaw et al. (1985)  1.283 1.283 34 (2,7 %) 
Schmid-Wendtner et al. 
(2000)  
6.298 1.026 31 (0,5 %, 3 %) 
Leman et al. (2003)  3.822 3.822 25 (0,65 %) 
Hansel et al. (2009) 1.881 1.881 20 (1,1 %) 
Tsao et al. (1997)  2.766 1.010* 20 (0,7 %, 2,0 %) 
Briele et al. (1983) 105 105 7 (6,6 %) 
Callaway et al. (1989) 536 536 5 (1 %) 
 
* Nachsorge > 15 Jahre 
** Spätmetastasierung > 8 Jahre 
 
Es konnten bisher keine eindeutigen Risikofaktoren festgelegt werden, 
die eine Spätmetastasierung vorhersagen lassen (Crowley and Seigler 1992, 
Peters, Lippold et al. 1997, Hansel, Schonlebe et al. 2010). Die bekannten 
prognostisch wichtigen Faktoren bei der Entwicklung einer Metastasierung, wie 
die Tumordicke und die Ulzeration, scheinen nach mehr als 10 Jahren Rezidiv-
freiheit keine entscheidende Rolle mehr zu spielen (Shaw, Beattie et al. 1985, 
Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Hansel, Schonlebe et al. 
2010). In verschiedenen Untersuchungen lagen die Mittelwerte der Tumordicke 
mit 1,6 mm bis 2,2 mm im mittleren Tumordickenbereich (Shaw, Beattie et al. 
1985, Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Hansel, Schonlebe 
et al. 2010). Zudem zeigte sich das Alter der Patienten mit einer Spätmetasta-
sierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose geringer als in der Gesamtheit der Me-
lanompatienten (Shaw, Beattie et al. 1985, Crowley and Seigler 1990, Peters, 
Lippold et al. 1997). In der Literatur wird die mittlere krankheitsfreie Zeit mit 12 
bis 14 Jahren angegeben (Shaw, Beattie et al. 1985, Crowley and Seigler 1990, 
Peters, Lippold et al. 1997, Hansel, Schonlebe et al. 2010).  In Bezug auf den 
Zusammenhang zwischen den Variablen des erscheinungsfreien Intervalls und 
dem Überleben konnte in der Arbeit von Crowley et al. für zwei Patientenkollek-
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tive eine prognostische Aussage getroffen werden. Das Patientenkollektiv mit 
einer späten Metastasierung (> 10 Jahren) zeigte eine verbesserte Überlebens-
zeit im Vergleich zu den Patienten mit einer sehr frühen Metastasierung (< 1 
Jahr), bei denen sich eine sehr geringe Überlebenszeit zeigte. Für den Großteil 
der Patienten mit einer Erstmetastasierung zwischen dem ersten und dem 
zehnten Nachbeobachtungsjahr konnte kein prognostischer Unterschied ge-
zeigt werden (Crowley and Seigler 1992). 
 
1.5 Das Konzept der Tumor-Dormanz (tumor dormancy) 
Die meisten gängigen Konzepte der Tumorbiologie beschreiben, dass 
die Tumorzellaussaat zu einem späten Zeitpunkt in der Tumorentwicklung statt-
findet und einem klassischen mehrstufigen Prozess unterliegt. Nach diesem 
wächst im ersten Schritt der Primärtumor und im zweiten Schritt dringen die 
Tumorzellen in das lokale Gewebe sowie die Lymph- oder Blutgefäße ein. Im 
dritten Schritt wandern die Tumorzellen in andere Organe ein, um Metastasen 
zu bilden. Ein Grund für die Annahme dieses mehrstufigen Konzeptes ist die 
Tatsache, dass das Risiko zur Entwicklung einer Metastasierung kontinuierlich 
mit der Tumordicke des Primärtumors steigt. Neuere klinische Untersuchungen 
konnten jedoch zeigen, dass einzelne Tumorzellen die Fähigkeit haben, bereits 
zu einem frühen Zeitpunkt der Tumorentwicklung in andere Organe einzuwan-
dern als vorher angenommen wurde (Röcken 2010). Zum Beispiel konnten in 
Lymphknoten von Patienten mit einer geringen Tumordicke des Primärmela-
noms bereits einzelne Melanomzellen nachgewiesen werden. Diese ruhenden 
Tumorzellen haben eine prognostische Relevanz in Bezug auf die mögliche 
Entwicklung einer Spätmetastasierung (Ulmer, Fischer et al. 2005). Nichtsdes-
totrotz entwickeln mehr als 90 % dieser Patienten keine Metastasierung in den 
ersten 10 Jahren nach der Primärexzision des Melanoms (Röcken 2010). In der 
Arbeit von Eyles et al. konnte am „RET.AAD spontaneous mouse model of me-
lanoma“ gezeigt werden, dass sich erste einzelne Tumorzellen zu einem sehr 
frühen Zeitpunkt in der Onkogenese, weniger als 3 Wochen nach dem klini-
schen Auftreten des Primärtumors, abgesiedelt haben. Histologisch zeigte sich 
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zu diesem Zeitpunkt kein Anhalt für einen Tumoreinbruch in die kleinen Gefäße 
und klinisch nachweisbare Metastasen entwickelten sich erst wesentlich später. 
Diese beiden Aspekte weisen darauf hin, dass bereits gestreute Tumorzellen 
über einen längeren Zeitraum inaktiv bleiben können. Des Weiteren konnte ge-
zeigt werden, dass die Metastasen und der Primärtumor das gleiche genetische 
Profil tragen. Dies untermauert die Annahme, dass die im weiteren Krankenver-
lauf entstandenen Metastasen aus einzelnen isolierten Tumorzellen entstanden 
sind, die sich bereits zu einem frühen Zeitpunkt in der Tumorentwicklung im 
Organismus ausgebreiteten haben (Eyles, Puaux et al. 2010). Folglich konnten 
die beim Menschen gemachten Annahmen und Beobachtungen hinsichtlich der 
frühen Aussaat einzelner Tumorzellen und die mitunter lange Latenzzeit zwi-
schen der Ausbreitung der Tumorzellen und der Entstehung von Metastasen in 
dem RET.ADD Mausmodel gezeigt werden (Eyles, Puaux et al. 2010, Röcken 
2010). Grundsätzlich können Patienten mit einer Tumorerkrankung nach einer 
krankheitsfreien Latenzzeit von Jahren bis Jahrzehnten ein erneutes Auftreten 
der Tumorerkrankung in Form eines Lokalrezidivs, einer lokoregionären Metas-
tasierung oder einer Fernmetastasierung entwickeln.  Diese krankheitsfreie Zeit 
kann mit dem Konzept der Tumor-Dormanz erklärt werden. Es beschreibt eine 
asymptomatische Phase der Tumorerkrankung in der übriggebliebene (residuel-
le) lokale oder disseminierte Tumorzellen vorhanden sind, die jedoch nicht zu 
einer messbaren Läsion heranwachsen (Aguirre-Ghiso 2007). Man geht davon 
aus, dass verschiedene Mechanismen dem Konzept der Tumor-Dormanz zu-
grunde liegen. Aguirre-Ghiso unterteilt die Tumor-Dormanz in „tumor mass 
dormancy“ und „tumor cell dormancy“. Bei der „tumor mass dormancy“ geht 
man davon aus, dass die Mechanismen der Immunüberwachung und der 
Apoptose, die durch eine gestörte Gefäßneubildung bedingt ist, den wachsen-
den Tumorzellverbänden entgegenwirken. Man nimmt an, dass bei der Immun-
überwachung eine geringe Anzahl von Tumorzellen durch das Immunsystem in 
Schach gehalten werden. Dies geschieht zum Beispiel durch CD8+-T-Zellen 
oder antiidiotypische Antikörper gegen den B-Zell-Rezeptor, der für den Wachs-
tumsstillstand der Tumorzellen verantwortlich ist. Ein erneutes Tumorwachstum 
lässt sich möglicherweise durch das Entkommen der Tumorzellen aus der 
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Überwachung des Immunsystems, durch die Herunterregulation von spezifi-
schen tumor-assoziierten Antigenen oder durch die Ausbildung von kostimulie-
renden Molekülen, die eine Apoptose von CD8+T-Zellen hervorrufen, erklären. 
Für die Entstehung von Metastasen ist eine ausreichende Gefäßneubildung 
(Angiogenese) essenziell. Bei der Tumor-Dormanz geht man davon aus, dass 
sich die pro-angiogenetischen Faktoren und anti-angiogenetischen Faktoren die 
Waage halten und es so zu einer gestörten Angiogenese kommt. Für ein erneu-
tes Tumorwachstum, dem so genannten „angiogenic switch“, sind möglicher-
weise genetische Veränderungen in der Angiogenese der Tumorzellen oder 
eine exogene Steigerung der Angiogenese und einem daraus resultierenden 
Überwiegen der pro-angiogenetischen Faktoren verantwortlich. Bei der „tumor 
cell dormancy“ geht man davon aus, dass die Tumorzellen in einen Wachs-
tumsstillstand übergehen, indem sie in die G0-G1-Phase des Zellzykluses 
übergehen und möglicherweise Mechanismen entwickelt haben, der Erkennung 
und Bekämpfung durch das Immunsystem zu entgehen (Aguirre-Ghiso 2007). 
 
 
Abbildung 1: Manifestation der Tumor-Dormanz, übernommen aus: „Models, mechanisms and clinical 
evidence for cancer dormancy“, Aguirre-Ghiso, J. A. (2007) 
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Nach der aktuellen Auffassung der T-Zell-vermittelten Immunüberwa-
chung von Tumoren nimmt man an, dass CD8+-T-Zellen über einen Zelltod-
induzierenden Mechanismus die Tumorzellen kontrollieren. In Untersuchungen 
mit RET.ADD Mäusen mit depletierten CD8+-T-Zellen konnte von Eyles et al. 
gezeigt werden, dass in der Anwesenheit von CD8+-T-Zellen, die Anzahl von 
Ki67+-Tumorzellen verringert ist, während die Anzahl der Ki67+-Tumorzellen in 
der Abwesenheit von CD8+-T-Zellen hoch ist. Dies steht im Gegensatz zur klas-
sischen Ansicht des Zelltod-induzierenden Mechanismus und weist darauf hin, 
dass ein zytostatischer Zustand von Tumor-Silencing möglicherweise die dis-
seminierten Tumorzellen von der Entstehung solider und somit messbarer Me-
tastasen abhält.  
Ki67 ist assoziiert mit Zellproliferation und Zellzyklusprogression. Müller-
Hermelink et al. konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass CD4+-TH1-
Zellen einen Zustand der Tumor-Dormanz hervorrufen können, indem sie durch 
INF-gamma- und TNF-abhängige Signale eine Reduktion der Tumorzellprolife-
ration und der Zellzyklusprogression bewirken. In den Arbeiten von Eyles et al. 
und Müller-Hermelink et al. konnte unabhängig voneinander gezeigt werden, 
dass die Immunüberwachung von Tumoren mit einer wesentlichen Reduktion 
von BrdU+- oder Ki67+-Tumorzellen einhergeht und das tumorspezifische-T-
Zellen das Tumorwachstum verhindern, ohne Vorliegen eines histologischen 
Anhaltes für massives Abtöten von Tumorzellen oder Apoptose. Die Reduktion 
von BrdU+- und Ki67+-Tumorzellen stellt eine entscheidende Aufgabe bei der 
Inhibition von Zellproliferation und Zellzyklusprogression dar. Aufgrund dieser 
Daten kann man nicht mehr davon ausgehen, dass Zelltod-induzierende Me-
chanismen der einzige Weg des Immunsystems zur Bekämpfung und Kontrolle 
von disseminierten Tumorzellen ist. Des Weiteren ist es sehr wahrscheinlich, 
dass es weitere Mechanismen der Immunüberwachung zur Entstehung der 
Tumor-Dormanz gibt, die bisher nicht ausreichend untersucht sind (Muller-
Hermelink, Braumuller et al. 2008, Eyles, Puaux et al. 2010, Röcken 2010). 
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1.6 Zielsetzung und Fragestellungen der vorliegenden Arbeit 
Als Spätmetastasierung des Melanoms wird eine Metastasierung be-
zeichnet, die später als 10 Jahre nach der ersten Diagnose des Primärmela-
noms auftritt. Wie vorher beschrieben, wird angenommen, dass Tumor-
Dormanz bzw. die immunologische Kontrolle des Tumors für die lange rezidiv-
freie Zeit verantwortlich ist. Insofern stellt sich die Frage, ob diese Tumoren ei-
ne andere Biologie und Prognose als frühmetastasierte Melanome aufweisen. 
Folgende Fragestellungen sollten beantwortet werden:  
1. Unterscheiden sich Spät- und Frühmetastasierung hinsichtlich der per-
sönlichen Merkmale des Wirtsträgers (Geschlecht, Alter, Tumorlokalisa-
tion)? 
2. Unterscheiden sich Spät- und Frühmetastasierung hinsichtlich der histo-
pathologischen Merkmale des Tumors (Tumordicke nach Breslow, Inva-
sionslevel nach Clark, histologische Subtypen, Ulzeration, Regression, 
Tumorstadium bei Erstdiagnose)?  
3. Weisen Tumoren nach Spät- und Frühmetastasierung ab dem Zeitpunkt 
der Metastasierung eine unterschiedliche Prognose auf? Hier soll die 
These getestet werden, ob Tumorrezidive nach langer Dormanz eine 
günstigere Prognose haben.   
Material und Methoden 
23 
 
2 Material und Methoden 
2.1 Erhobene Daten 
Insgesamt wird an der Universitäts-Hautklinik Tübingen pro Jahr bei rund 
650 Patienten ein invasives Melanom neu diagnostiziert. 
Die Daten für diese retrospektive Studie stammen aus dem Zentralregis-
ter Malignes Melanom der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (DDG). 
Es wurden Daten von Patienten verwendet, die von Februar 1967 bis Juni 2015 
mit einem malignen Melanom an der Universitäts-Hautklinik Tübingen betreut 
wurden. Die Daten aus den Jahren vor 1983 wurden zurückschauend erhoben. 
Für das Zentralregister Malignes Melanom werden in speziellen Erhebungsbö-
gen bei der Ersterhebung und bei den Folgeerhebungen patientenbezogene 
Daten wie das Geburtsdatum, das Geschlecht, der Wohnort und die Herkunft 
sowie tumorspezifische Daten wie die Lokalisation des Primärmelanoms, die 
Tumordicke, die histologische Klassifikation der Subtypen und die histologi-
schen Merkmale wie zum Beispiel Ulzeration erfasst. Des Weiteren werden Da-
ten bezüglich der operativen Therapie, des regionären Lymphknotenbefalls im 
Sentinel-Lymphknoten oder der elektiven Lymphadenektomie sowie der lym-
phogenen und hämatogenen Tumorausbreitung registriert. In den Folgeerhe-
bungsbögen werden spezielle Daten bezüglich eines Rezidivs, eines Tumor-
progresses, eines Zweitmalignoms oder –melanoms sowie zum Tod und der 
Todesursache dokumentiert. 
In der Auswertung dieser Arbeit wurden Patienten mit einem okulären 
Melanom oder einem Schleimhautmelanom sowie ab einem Stadium IIIa zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primärmelanoms ausgeschlossen. Bei allen 
eingeschlossenen Patienten lag ein Follow up von mindestens 3 Monaten vor.  
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2.2 Auswertung 
2.2.1 Klassifikation der Variablen 
Die Auswertung der Daten dieser Arbeit erfolgte für Patienten mit einem 
metastasierten Melanom. Bei jedem dieser Patienten liegen tumorunabhängige 
Parameter wie das Geschlecht, das Geburtsdatum, die Lokalisation, die Erstdi-
agnose des Primärmelanoms und der ersten Metastasierung, das Alter zum 
Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie das Todesdatum bzw. das Datum der letzten 
Nachsorge vor. Aufgrund dieser Daten kann die Nachbeobachtungszeit für alle 
Patienten aus der Differenz des Todesdatums bzw. des Datums der letzten 
Nachsorge und des Datums der Erstdiagnose berechnet werden. Des Weiteren 
wurden für jeden Patienten Daten bezüglich tumorabhängiger Parameter wie 
der histologische Subtyp, die Tumordicke, das Invasionslevel, Vorhandensein 
einer Ulzeration oder Regression des Primärmelanoms sowie das Tumorstadi-
um bei Erstdiagnose und im weiteren Krankheitsverlauf dokumentiert. Je nach 
zeitlichem Abstand zwischen der Erstdiagose des Primärmelanoms und dem 
Auftreten der ersten Metastasierung erfolgte die Einteilung des Gesamtkollek-
tivs in die Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetastasierung. Von 
einer Frühmetastasierung spricht man, wenn die erste Metastasierung ≤ 10 
Jahre nach der Erstdiagnose auftritt und von einer Spätmetastasierung, wenn 
die Metastasierung > 10 Jahre nach der Erstdiagnose auftritt. 
Die Geschlechterverteilung (männlich, weiblich) wurde für das gesamte 
Patientenkollektiv beschrieben. In Bezug auf die Altersverteilung wurde das 
Gesamtkollektiv sowie die Unterkollektive Früh- und Spätmetastasierung in die 
Gruppe der Patienten ≤ 45 Jahre, 46-60 Jahre und > 60 Jahre unterteilt. Zudem 
erfolgte eine zweite Einteilung in 10 Jahresabständen. Bei den histologischen 
Subtypen der Primärmelanome erfolgte die Unterscheidung in superfiziell sprei-
tendes Melanom (SSM), noduläres Melanom, Lentigo-maligna-Melanom (LMM), 
akrolentiginöses Melanom und sonstige Melanome. Unter „Sonstige Melanome“ 
wurden nicht klassifizierbare und nicht klassifizierte Melanome, Melanome auf 
Nävi und seltenere Melanomvarianten, wie z.B. das    amelanotische oder des-
moplastische Melanom zusammengefasst. Wie in Kapitel 2.1 bereits beschrie-
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ben, wurden okuläre Melanome und Schleimhautmelanome nicht in die Daten-
analyse eingeschlossen. Die Betrachtung der Tumorlokalisation erfolgt nach 
zwei verschiedenen Einteilungen. Zunächst wurde die Lokalisation des Primär-
melanoms in die vier anatomischen Regionen Kopf/ Hals, Rumpf, obere Extre-
mität und untere Extremität unterteilt. In der zweiten Darstellung erfolgt die Ein-
teilung nach den TANS-Regionen in Thorax, Oberarm, Hals/ Kopfhaut und Non-
TANS-Regionen. Unter „Non-TANS“ wurden die Lokalisationen Gesicht, Unter-
bauch, Gesäß, Äußeres Genital, Unterarm, Hand, Oberschenkel, Unterschenkel 
und Fuß zusammengefasst. Die Abkürzung TANS wird aus den Anfangsbuch-
staben der englischen Bezeichnungen der Körperregionen zusammengesetzt 
und diese Regionen sind mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet 
(Garbe u. a. 1995b).  
Die Tumordicke nach Breslow des Primärmelanoms wurde entsprechend 
der TNM-Klassifikation des AJCC (American Joint Committee on Cancer) von 
2009 in vier Gruppen eingeteilt. Und zwar in die Melanome mit einer Tumordi-
cke bis 1,0 mm, von 1,01-2,0 mm, von 2,01-4,0 mm und in die Melanome mit 
einer Tumordicke größer 4mm. Das Invasionslevel nach Clark (1969) wird in die 
Gruppen I, II, III, IV und V eingeteilt. In das Kollektiv dieser Arbeit wurden alle 
Patienten mit einem Invasionslevel nach Clark ≥ II aufgenommen, da nur inva-
sive Melanome berücksichtigt wurden. Des Weiteren wurde am gesamten Pati-
entenkollektiv das Vorhandensein der Variablen Ulzeration und Regression am 
Primärmelanom betrachtet. Die Unterkollektive Früh- und Spätmetastasierung 
wurden hinsichtlich des Stadiums bei Erstdiagnose und bei Erstmetastasierung 
verglichen. Die Stadieneinteilung erfolgt anhand der TNM-Klassifikation nach 
der AJCC. In die Datenanalyse wurden Patienten dem Stadium IA, IB, IIA, IIB 
und IIC bei Erstdiagnose eingeschlossen. Patienten mit einem Stadium IIIA 
wurden nicht berücksichtigt. Zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung wird zwi-
schen einer lokoregionären Metastasierung in das Stadium III und einer häma-
togenen Metastasierung in das Stadium IV unterschieden. Patienten, bei denen 
der Zeitraum zwischen der ersten Metastasierung in das Stadium III und einer 
weiteren Metastasierung in das Stadium IV weniger als 4 Wochen betrug, wur-
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den in die Gruppe der Patienten mit einer Erstmetastasierung in das Stadium IV 
eingeteilt. 
 
2.2.2 Statistische Methoden 
Für die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde das Statistikpro-
gramm IBM SPSS Statistics Version 23.0 und 24.0 (Statistical Package for 
Social Sciences, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. 
Anhand von Häufigkeitstabellen, Kreuztabellen und Balkendiagrammen 
erfolgte die Charakterisierung des Gesamtkollektives. Einzelne Variablen wur-
den entsprechend ihres Verteilungsmusters durch Mittelwert, Standardabwei-
chung, Median, Interquartilsabstand (IQA), Minimal- und Maximalwert unter-
sucht. Bei kategorialen Variablen erfolgte mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests die 
Überprüfung der Signifikanz für Unterschiede von zwei Patientenkollektiven. 
Unterschiede mit einem p-Wert von <0,05 wurden als statistisch signifikant ge-
wertet. Anhand der Kaplan-Meier-Methode wurden die Überlebensanalysen 
durchgeführt.  Hierfür wurden zwei verschiedene Zeitintervalle untersucht. Zum 
einen die Nachbeobachtungszeit von der Erstdiagnose des Primärmelanoms 
bis zum Todesdatum bzw. bis zum Datum der letzten Nachsorge und zum an-
deren die Nachbeobachtungszeit von der ersten Metastasierung bis zum To-
desdatum bzw. bis zum Datum der letzten Nachsorge. In diese Analyse als Er-
eignis aufgenommen wurden Patienten, bei denen die Todesursache das Mela-
nom war. Patienten mit einer anderen Todesursache oder diejenigen Patienten, 
die nicht verstorben sind, wurden zensiert. Des Weiteren wurden das 1-, 3- und 
5-Jahres-Überleben mit dem 95 %-Konfidenzintervall überprüft. Der Log-Rank-
Test wurde zur statistischen Signifikanzprüfung herangezogen. Auch hier wurde 
der Unterschied mit einem p-Wert von <0,05 als statistisch signifikant gewertet. 
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3 Ergebnisse 
3.1 Erläuterung der Patientenkollektive 
In dem Zentralregister Malignes Melanom der Deutschen Dermatologi-
schen Gesellschaft (DDG) wurden von Februar 1967 bis Juni 2015 insgesamt 
13.554 Patienten gemeldet, die mit einem malignen Melanom an der Universi-
täts-Hautklinik Tübingen betreut wurden. Die Ergebnisse dieser Arbeit basieren 
auf der Auswertung der Daten von insgesamt 1.537 Patienten der Universitäts-
Hautklinik Tübingen mit der Erstdiagnose eines Melanoms im Zeitraum von Ja-
nuar 1971 bis Dezember 2014, die im weiteren Krankheitsverlauf eine Metasta-
sierung entwickelt haben und den oben genannten Kriterien entsprechen. Aus 
diesem Gesamtkollektiv (n=1.537) haben bis zum Beginn dieser Arbeit im Au-
gust 2015 1.425 (92,7 %) Patienten eine Metastasierung in ≤ 10 Jahren entwi-
ckelt und 112 (7,3 %) Patienten eine Metastasierung nach > 10 Jahren. Im 
Nachfolgenden werden die Patienten mit einer Metastasierung in ≤ 10 Jahren 
als frühmetastasiert und Patienten mit einer Metastasierung nach > 10 Jahren 
als spätmetastasiert bezeichnet. In der Auswertung dieser Arbeit werden das 
gesamte Patientenkollektiv (n=1.537) und seine beiden Unterkollektive der Pa-
tienten mit einer Frühmetastasierung und einer Spätmetastasierung beschrie-
ben und miteinander verglichen. Innerhalb dieser Patientenkollektive werden 
zwei weitere Unterkollektive untersucht. Auf der einen Seite 1.036 (67,4 %) Pa-
tienten, die zunächst eine lokoregionäre Metastasierung in das Stadium III ha-
ben und im weiteren Verlauf der Grunderkrankung in das Stadium IV metasta-
sieren. Auf der anderen Seite 501 (32,6 %) Patienten, die direkt hämatogen in 
das Stadium IV metastasieren. 
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Abbildung 2: Wege des Krankheitsverlaufes der lymphogenen und hämatogenen Metastasierung des 
gesamten Patientenkollektives 
 
3.2 Beschreibung tumorunabhängiger Eigenschaften der Unterkollektive 
frühmetastasierter und spätmetastasierter Patienten 
3.2.1 Geschlecht 
Insgesamt zeigt sich die Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv 
(n=1.537) ausgeglichen. Es besteht zu 48,1 % (n=739) aus Frauen und zu 
51,9 % (n=798) aus Männern. Diejenigen Patienten, die eine Frühmetastasie-
rung entwickelt haben (n=1.425), sind zu 48,1 % (n=686) Frauen und zu 51,9 % 
(n=739) Männer. Eine Spätmetastasierung (n=112) entstand zu 52,7 % (n=59) 
überwiegend bei Männern und zu 47,3 % (n=53) bei Frauen. Der Unterschied in 
der Geschlechterverteilung ist mit einem p-Wert von 0,867 nicht signifikant. 
 
Erstdiagnose 
Melanom 
n=1537 
Erstmetastasierung 
> 10 Jahre, n=112 
Erstmetastasierung 
≤ 10 Jahre, n=1425 
Stadium IV 
n=954 
Stadium III 
n=973 
Stadium III 
n=63 
Stadium IV 
n=85 
Tod 
n=862 
n=799 n=63 
n=36 n=502 
n=49 n=452 
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Tabelle 6: Vergleich des Parameters Geschlecht der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetas-
tasierung 
 
Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Geschlecht männlich 739 51,9 59 52,7 0,867 
weiblich 686 48,1 53 47,3  
gesamt 1.425 100,0 112 100,0  
 
3.2.2 Alter 
Der Mittelwert des Patientenalters bei Erstdiagnose des Melanoms liegt 
im Gesamtkollektiv (n=1.537) bei 57,2 Jahren (±15,46). Bei dem jüngsten Pati-
enten erfolgte die Erstdiagnose mit 13 Jahren (Minimalwert) und bei dem ältes-
ten Patienten mit 92 Jahren (Maximalwert). Der Median liegt bei 58,0 Jahren. 
Bei beiden Geschlechtern wurde die Erstdiagnose im Durchschnitt mit 57 Jah-
ren gestellt.  
Die Patienten im Unterkollektiv Frühmetastasierung (n=1.425) waren bei 
Erstdiagnose im Mittel 58,0 Jahre (±15,27), wobei die Patienten im Unterkollek-
tiv Spätmetastasierung (n=112) im Mittel mit 46,5 Jahre (±14,15) deutlich jünger 
waren. Der Median liegt bei den Patienten mit einer Spätmetastasierung bei 
45,0 Jahren, der Minimalwert bei 15 Jahren und der Maximalwert bei 77 Jahren. 
Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung liegt der Median bei 59,0 Jah-
ren, der Minimalwert bei 13 Jahren und der Maximalwert bei 92 Jahren.  
Die Altersverteilung der Patienten mit einer Frühmetastasierung beträgt 
22,1 % (n=315) in der Altersgruppe der Patienten bis einschließlich 45 Jahre, 
30,7 % (n=438) bei Patienten im Alter von 46-60 Jahren und 47,2 % (n=672) bei 
den über 60-jährigen Patienten. In dem Unterkollektiv der Patienten mit einer 
Spätmetastasierung zeigt sich eine andere Altersverteilung. Hier gehören 
50,9 % (n=57) der Patienten der Altersgruppe ≤ 45 Jahre an, 33,9 % (n=38) der 
Altersgruppe 46-60 Jahre und nur 15,2 % (n=17) der Patienten gehören der 
Altersgruppe über 60 Jahre an. In dieser kategorialen Altersverteilung ist der 
Unterschied zwischen den beiden Unterkollektiven mit einem p-Wert von 
0,01×1011 hoch signifikant. 
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Tabelle 7: Vergleich des Parameters Altersgruppen der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätme-
tastasierung 
 
Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Altersgruppen 
  ≤ 45 Jahre 
  46-60 Jahre 
  > 60 Jahre 
  
315 
 
22,1 
 
57 
 
50,9 
 
0,01×1011 
 438 30,7 38 33,9  
 672 47,2 17 15,2  
 
 
Abbildung 3: Altersgruppen der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
 
3.2.3 Lokalisation 
Die Lokalisation des Primärmelanoms ist bei beiden Patientenkollektiven 
am häufigsten am Rumpf. Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung mit 
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35,5 % (n=506) und bei den Spätmetastasierten mit 44,6 % (n=50). Am zweit-
häufigsten traten in beiden Gruppen die Primärmelanome an den unteren Ext-
remitäten auf. Bei den Patienten mit einer Spätmetastasierung zu 30,4 % 
(n=34) und bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung zu 30,0 % (n=428). 
Bei den Patienten, die spätmetastasiert sind zeigt sich bei 16,1 % (n=18) das 
Primärmelanom an der oberen Extremität und bei 8,9 % (n=10) im Kopf-Hals-
Bereich. Im Vergleich hierzu zeigte sich das Primärmelanom bei den Patienten 
mit einer frühen Metastasierung ≤ 10 Jahren bei 22,4 % (n=319) im Kopf-Hals-
Bereich und bei 12,1 % (n=172) an der oberen Extremität. Im Hinblick auf die 
Lokalisation des Primärmelanoms zeigte sich mit einem p-Wert von 0,06 kein 
signifikanter Unterschied der zwei Patientenkollektive. 
 
Tabelle 8: Vergleich der Lokalisation des Primärtumors bei Patienten mit einer Frühmetastasierung und 
einer Spätmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Lokalisation 
  Kopf und Hals 
  Rumpf 
  Obere Extremität    
  Untere Extremität  
 
319 
 
22,4 
 
10 
 
8,9 
 
0,06 
506 
172 
428 
35,5 
12,1 
30,0 
50 
18 
34 
44,6 
16,1 
30,4 
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Abbildung 4: Lokalisation des Primarius der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
 
Betrachtet man in beiden Unterkollektiven die Lokalisation des Primärtu-
mors anhand der TANS-Regionen zeigt sich in dem Kollektiv der Patienten mit 
einer Frühmetastasierung am häufigsten die Lokalisation „Non-TANS“ mit 
49,6 % (n=707). An der zweiten Stelle mit 31,7 % (452) stehen die Patienten 
mit einem Primärtumor im Bereich des Thorax. Darauf folgen mit 8,4 % (n=119) 
die Patienten mit einem Melanom an der Kopfhaut, mit 7,7 % (n=110) am 
Oberarm und mit 2,6 % (n=37) am Hals. Bei den Patienten mit einer Spätmetas-
tasierung gestaltet sich die Verteilung ähnlich. Auch in diesem Kollektiv ist die 
häufigste Lokalisation „Non-TANS“ mit 45,5 % (n=51). Darauf folgen an zweiter 
Stelle die Patienten mit dem Primärmelanom am Thorax mit 41,1 % (n=46) und 
an dritter Stelle die Patienten mit der Lokalisation am Oberarm mit 9,8 % 
(n=11). Auf der vierten Position befinden sich die Patienten mit der Lokalisation 
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Kopfhaut mit 2,7 % (n=3) und am seltensten war mit nur 0,9 % (n=1) der Prima-
rius am Hals. Der p-Wert zeigt sich für den Parameter Lokalisation auch in die-
ser Darstellung mit 0,057 nicht signifikant. 
Tabelle 9: Vergleich der Lokalisation des Primärtumors nach den TANS-Regionen bei Patienten mit einer 
Früh- bzw. Spätmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Lokalisation 
  Kopfhaut 
  Hals 
  Thorax 
 
119 
 
8,4 
 
3 
 
2,7 
 
0,057 
37 2,6 1 0,9  
452 31,7 46 41,1  
  Oberarm 110 7,7 11 9,8  
  Non-TANS 707 49,6 51 45,5  
 
 
Abbildung 5: Lokalisation des Primarius der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
nach den TANS-Regionen 
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3.3 Beschreibung tumorabhängiger Eigenschaften der Unterkollekti-
ve frühmetastasierter und spätmetastasierter Patienten 
Das Ziel des Vergleiches der tumorabhängigen Parameter des Primär-
tumors von Patienten mit einer Frühmetastasierung (n=1.425) und einer Spät-
metastasierung (n=112) ist herauszufinden, ob es signifikante Unterschiede 
gibt, die es möglich machen, aufgrund der verschiedenen Tumorparameter des 
Primärtumors eine Vorhersage darüber zu treffen, welche Patienten hinsichtlich 
einer Spätmetastasierung (> 10 Jahren) auch nach Ende der leitliniengerechten 
Nachsorge weiter beobachtet werden sollten. 
 
3.3.1 Histologischer Subtyp 
Der häufigste histologische Subtyp in beiden Patientenkollektiven ist das 
superfiziell spreitende Melanom (SSM). Bei Patienten mit einer Spätmetastasie-
rung findet sich dieser Subtyp mit 61,6 % (n=69/112) und bei Patienten mit ei-
ner Frühmetastasierung mit 48,8 % (n=695/1.425). In dem Kollektiv der Patien-
ten mit einer Spätmetastasierung steht an zweiter Stelle mit 20,5 % (n=23) das 
noduläre Melanom (NM), an dritter Stelle die sonstigen Melanome mit 7,1 % 
(n=8) und an letzter Stelle das Lentigo maligna Melanom (LMM) sowie das ak-
rolentiginöse Melanom (ALM) mit jeweils 5,4 % (n=6). Bei den Patienten mit 
einer Frühmetastasierung steht an zweiter Stelle der histologischen Subtypen 
des Primärmelanoms das noduläre Melanom mit 24,8 % (n=354), an dritter 
Stelle das Lentigo maligna Melanom mit 10,0 % (n=142), an vierter Stelle die 
sonstigen Melanome mit 8,6 % (n=122) und an fünfter Stelle die akrolentiginö-
sen Melanome mit 7,9 % (n=112). Mit einem p-Wert von 0,107 zeigt sich kein 
signifikanter Unterschied zwischen den histologischen Subtypen des Primär-
melanoms der Patienten mit einer späten Metastasierung nach > 10 Jahren und 
einer frühen Metastasierung nach ≤ 10 Jahren. 
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Tabelle 10: Vergleich der histologischen Subtypen in den Patientenkollektiven Frühmetastasierung und 
Spätmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Histologischer Subtyp 
  SSM 
  NM 
  LMM 
 
695 
 
48,8 
 
69 
 
61,6 
 
0,107 
354 24,8 23 20,5  
142 10,0 6 5,4  
  ALM 112 7,9 6 5,4  
  Sonstige 122 8,6 8 7,1  
 
 
Abbildung 6: Histologische Subtypen der Unterkollektive Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
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3.3.2 Tumordicke 
Im Gesamtkollektiv (n=1.537) beträgt der Mittelwert der Tumordicke des 
Primärmelanoms 2,34 mm (±0,996). In den Patientenkollektiven Frühmetasta-
sierung und Spätmetastasierung zeigen sich die Mittelwerte mit 2,38 mm 
(±1,003) bzw. 1,84 mm (±0,7429). Die Primärmelanome der Patienten mit einer 
Frühmetastasierung ≤ 10 Jahren weisen mit 30,9 % (n=440) eine Tumordicke 
zwischen 2,01 und 4 mm sowie mit 30,7 % (n=437) eine Tumordicke zwischen 
1,01 und 2,0 mm auf. Insgesamt haben demnach 61,6 % (n=877) eine Tumor-
dicke zwischen 1,01 mm und 4 mm. Im Vergleich hierzu liegt die Tumordicke 
der Primärmelanome der Patienten mit einer Spätmetastasierung > 10 Jahren 
in 45,5 % (n=51) zwischen 1,01 und 2,0 mm und mit 35,7 % (n=40) ≤ 1 mm. 
Das heißt insgesamt haben 81,2 % (n=91) der Patienten mit einer Spätmetas-
tasierung eine primäre Melanomdicke von < 2,0 mm. In dieser Gruppe fällt der 
prozentuale Anteil der Patienten mit zunehmender Tumordicke. Eine Tumordi-
cke von 2,01-4 mm zeigen 17,9 % (n=20) und eine Tumordicke von 4 mm nur 
0,9 % (n=1). In der Gruppe der Patienten mit einer Frühmetastasierung haben 
23,2 % (n=330) eine Tumordicke ≤ 1 mm und 15,3 % (n=218) eine Tumordicke 
>4 mm. Der Unterschied dieser Werte zeigt sich im p-Wert mit 0,0000001 als 
hoch signifikant. Dies bedeutet, dass bei Patienten mit einer Spätmetastasie-
rung die Tumordicke der Primärmelanome tendenziell kleiner war als bei Pati-
enten mit einer Frühmetastasierung. 
 
Tabelle 11: Vergleich der Tumordicke des Primärmelanoms der Patienten mit einer Frühmetastasierung 
und einer Spätmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Tumordicke 
  bis 1,0 mm 
  1,01 – 2,0 mm 
  2,01 – 4,0 mm 
 
330 
 
23,2 
 
40 
 
35,7 
 
0,0000001 
437 30,7 51 45,5  
440 30,9 20 17,9  
  >4 mm 218 15,3 1 0,9  
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Abbildung 7: Tumordicke des Primarius in den Unterkollektiven Frühmetastasierung und Spätmetastasie-
rung 
 
3.3.3 Invasionslevel 
63,4 % (n=904) aller Patienten mit einer Frühmetastasierung zeigten bei 
Diagnosestellung bereits ein Invasionslevel IV nach Clark. Bei 23,3 % (n=332) 
dieser Patientengruppe wurde ein Level von III diagnostiziert und mit deutlich 
geringerer Häufigkeit Level V mit 7,9 % (n=113) und Level II mit 5,3 % (n=76). 
Die Invasionslevel der Primärmelanome der Patienten mit einer Spätmetasta-
sierung zeigten eine andere Verteilung. Die größten prozentualen Anteile lagen 
bei 47,3 % (n=53) mit einem Invasionslevel von III und 43,8 % (n=49) mit einem 
Invasionslevel von IV. Lediglich 8,9 % (n=10) wiesen ein Invasionslevel von II 
auf. In diesem Kollektiv zeigte sich kein Patient mit einem Invasionslevel von V.  
Der p-Wert für diesen Parameter ist mit 0,000000005 hoch signifikant. 
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Tabelle 12: Vergleich der Invasionslevel nach Clark des Primärtumors bei Erstdiagnose in den beiden 
Patientengruppen 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Invasionslevel 
  II 
  III 
  IV 
 
76 
 
5,3 
 
10 
 
8,9 
 
0,000000005 
332 23,3 53 47,3  
904 63,4 49 43,8  
   V 113 7,9 0 0,0  
 
 
Abbildung 8: Invasionslevel nach Clark des Primarius bei den Unterkollektiven Frühmetastasierung und 
Spätmetastasierung 
 
3.3.4 Ulzeration 
Bezüglich des Vorhandenseins einer Ulzeration des Primärmelanoms 
zeigte sich folgende Verteilung: 
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Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung wurden in 23,0 % 
(n=328) der Fälle bei Erstdiagnose eine Ulzeration des Melanoms festgestellt, 
bei 52,1 % (n=742) war keine Ulzeration vorhanden und bei 24,9 % (n=355) ist 
der Status der Ulzeration unbekannt. Bei den Patienten mit einer Spätmetasta-
sierung zeigte sich bei nur 8,9 % (n=10) der Patienten eine Ulzeration, bei 
53,6 % (n=60) konnte diese nicht nachgewiesen werden und bei 37,5 % (n=42) 
ist nicht bekannt, ob eine Ulzeration vorhanden war oder nicht. Der p-Wert ist 
mit 0,0004 signifikant. 
 
Tabelle 13: Vergleich bezüglich der Ulzeration des Primärtumors in den Gruppen der Patienten mit einer 
Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Ulzeration 
  vorhanden 
  nicht vorhanden 
  nicht bekannt 
 
328 
 
23,0 
 
10 
 
8,9 
 
0,0004 
742 52,1 60 53,6  
355 24,9 42 37,5  
 
3.3.5 Regression 
Bezüglich der Ausbildung einer Regression des Primärmelanoms zeigt 
sich in den Patientenkollektiven mit einer späten Metastasierung im Vergleich 
zu dem Kollektiv mit einer frühen Metastasierung kein deutlicher Unterschied. In 
der Gruppe der frühmetastasierten Patienten war bei 60,1 % (n=857) keine Re-
gression des Melanoms feststellbar. Nur bei einem prozentual kleinen Anteil 
von 6,5 % (n=92) der Patienten konnte eine Regression nachgewiesen werden. 
Bei 33,4 % (n=476) der Patienten in dem Kollektiv mit einer Frühmetastasierung 
ist der Parameter bezüglich der Regression unbekannt. In dem Patientenkollek-
tiv der Spätmetastasierung sieht es ähnlich aus. Bei dem größten Anteil der 
Patienten, mit 58,0 % (n=65), konnte keine Regression des Melanoms diagnos-
tiziert werden. Bei nur 3,6 % (n=4) der Patienten war eine Regression vorhan-
den. Bei einem nicht unerheblichen Anteil von 38,4 % (n=43) der Patienten ist 
der Status der Regression unbekannt. Insgesamt erweist sich der Parameter 
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Regression in diesen Patientenkollektiven als nicht signifikant mit einem p-Wert 
von 0,329. 
 
Tabelle 14: Vergleich bezüglich der Regression des Primärmelanoms in den Gruppen der Patienten mit 
einer Frühmetastasierung und einer Spätmetastasierung  
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Regression 
  ja 
  nein 
  unbekannt 
 
92 
 
6,5 
 
4 
 
3,6 
 
0,329 
857 60,1 65 58,0  
476 33,4 43 38,4  
 
 
Abbildung 9: Regression des Primarius in den Unterkollektiven Frühmetastasierung und Spätmetastasie-
rung 
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3.4 Stadieneinteilung 
3.4.1 Stadium bei Erstdiagnose und Stadium bei Erstmetastasierung 
Das häufigste Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose des Primärmela-
noms war bei den Patienten mit einer Spätmetastasierung > 10 Jahren mit 
46,4 % (n=52/112) das Stadium IB, gefolgt von Stadium IA mit 29,5 % (n=33) 
und an dritter Stelle mit 19,6 % (n=22) Stadium IIA. Deutlich seltener zeigten 
sich Stadium IIB mit 4,5 % (n=5) und Stadium IIC mit 0 % (n=0). In dem Patien-
tenkollektiv mit einer Frühmetastasierung ≤ 10 Jahren ergab sich eine andere 
Verteilung. Der größte prozentuale Anteil der Patienten zeigte mit 32,4 % 
(n=461/1.425) Stadium IB, gefolgt von Stadium IIA mit 25,5 % (n=363), Stadium 
IIB mit 19,5 % (n=278) und Stadium IA mit 16,4 % (n=234). Bei nur 6,2 % 
(n=89) lag das Stadium IIC. Die unterschiedliche Verteilung der Stadien bei 
Erstdiagnose in beiden Patientenkollektiven spiegelt sich auch in dem p-Wert 
mit 0,0000001 als hoch signifikant wieder. 
 
Tabelle 15: Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primärmelanoms 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Stadium bei Erstdiagnose 
  IA 
  IB 
  IIA 
 
234 
 
16,4 
 
33 
 
29,5 
 
0,0000001 
461 32,4 52 46,4  
363 25,5 22 19,6  
   IIB 
   IIC 
278 
89 
19,5 
6,2 
5 
0 
4,5 
0 
 
 
Im weiteren Krankheitsverlauf trat in beiden Patientenkollektiven am 
Häufigsten zunächst eine lokal begrenzte Metastasierung im Stadium III auf. 
Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung mit einer Häufigkeit von 68,3 % 
(n=973) und bei den Patienten mit einer Spätmetastasierung bei 56,2 % (n=63). 
Bei 31,7 % (n=452) der Patienten mit einer Frühmetastasierung erfolgte die Ein-
teilung der Metastasierung direkt in Stadium IV. Bei den spätmetastasierten 
Patienten erfolgte bei 43,8 % (n=49) die Einteilung der Erstmetastasierung in 
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das Stadium IV. Insgesamt zeigen sich die Parameter für die Erstmetastasie-
rung mit einem p-Wert von 0,009 signifikant. 
 
Tabelle 16: Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n Anzahl (%) n Anzahl (%) 
Stadium zum Zeitpunkt der 
ersten Metastasierung 
  Stadium III 
  Stadium IV 
 
 
973 
 
 
68,3 
 
 
63 
 
 
56,2 
 
 
0,009 
452 31,7 49 43,8  
 
3.4.2 Veränderung des klinischen Tumorstadiums während des weiteren 
Krankheitsverlaufes 
Bei den insgesamt 112 Patienten mit einer Spätmetastasierung > 10 Jah-
ren metastasierten 63 (56,2 %) Patienten zunächst lymphogen. Von diesen me-
tastasierten im weiteren Krankheitsverlauf mit 36 (57,1 %) Patienten über die 
Hälfte hämatogen und wurden somit in Stadium IV klassifiziert. Von diesen 36 
Patienten erfolgte bei je 3 Patienten die Einteilung in das Tumorstadium M1a 
bei Fernmetastasen der Haut, der Subcutis oder der Lymphknoten sowie in das 
Stadium M1b bei einer pulmonalen Metastasierung. Mit 30 Patienten wurde der 
größte Anteil der Patienten mit einer hämatogenen Metastasierung in das Sta-
dium M1c eingeteilt. Von den insgesamt 36 Patienten mit einer hämatogenen 
Metastasierung, die zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung im Stadium III klassi-
fiziert wurden, starben 24 (66,7 %) Patienten aufgrund des fortschreitenden Me-
lanoms. Bei Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs dieser Gruppe 
(n=112) entspricht dies 21,4 %. Mit 49 (43,8 %) Patienten metastasierten weni-
ger als die Hälfte der Patienten zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung direkt 
in das Stadium IV. Hiervon wurden 3 Patienten mit Fernmetastasen der Haut, 
der Subcutis oder der Lymphknoten in das Stadium M1a eingeteilt, 2 Patienten 
mit pulmonalen Metastasen in das Stadium M1b und der größte Anteil mit 44 
Patienten mit einer Metastasierung in alle anderen Organe in Stadium M1c ein-
geteilt. Von diesen Patienten mit einer direkten Metastasierung in das Stadium 
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IV starben 39 Patienten an der progredienten, metastasierten Melanomerkran-
kung. Dies sind in Bezug auf die 49 Patienten, die direkt in das Stadium IV me-
tastasiert sind 79,6 % und in Bezug auf das gesamte Kollektiv (n=112) 34,8 %. 
 
Abbildung 10: Stadieneinteilung während des Krankheitsverlaufes bei dem Kollektiv mit einer Spätmetas-
tasierung 
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Abbildung 11: Stadieneinteilung während des Krankheitsverlaufes in dem Patientenkollektiv mit einer 
Spätmetastasierung 
 
Die Patienten mit einer Frühmetastasierung haben mit 68,3 % (n=973) 
zum Zeitpunkt der ersten Metastasierung lokoregionäre Metastasen ausgebil-
det. Von diesen Patienten haben mit 502 (51,6 %) etwas über die Hälfte nach 
der zunächst lymphogenen Metastasierung hämatogen metastasiert. Der ge-
ringste Anteil der Patienten (n=37) wurde mit Fernmetastasen der Haut, der 
Subcutis oder der Lymphknoten in das Stadium M1a eingeteilt. Mit 64 Fällen 
hatten knapp doppelt so viele Patienten eine pulmonale Metastasierung und 
somit das Stadium M1b. Der größte Anteil der Patienten hatte eine Fernmetas-
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tasierung aller anderen Organe und somit wurden diese 401 Patienten in das 
Stadium M1c eingeteilt. Von den 1.425 Patienten des Unterkollektives metasta-
sierten 452 (31,7 %) Patienten direkt hämatogen und somit in das Stadium IV. 
In das Stadium M1a wurden 20 Patienten eingeteilt. Mit 47 Patienten hatten 
etwas mehr als doppelt so viele Patienten eine pulmonale Metastasierung und 
damit Stadium M1b. Auch in diesem Patientenkollektiv zeigte sich der größte 
Patientenanteil mit einer Metastasierung in allen anderen Organen und somit 
erfolgte die Einteilung in das Stadium M1c. Von den insgesamt 954 Patienten 
im Stadium IV des gesamten Patientenkollektives mit einer Frühmetastasierung 
(n=1.425) starben insgesamt 799 (56,1 %) an dem Fortschreiten der metasta-
sierten Melanomerkrankung. Bei den Patienten, die zunächst lymphogen in das 
Stadium III metastasiert sind und anschließend eine hämatogene Fernmetasta-
sierung in das Stadium IV entwickelt haben starben 416 (82,9 %) Patienten. Auf 
das gesamte Patientenkollektiv (n=1.425) gesehen sind dies 29,2 %. Von den 
Patienten (n=452), die bei der Erstdiagnose der Metastasierung direkt in Stadi-
um IV klassifiziert wurden, sind insgesamt 383 (84,7 %) an ihrer Melanomer-
krankung gestorben. Auf das gesamte Kollektiv (n=1.425) gesehen sind dies 
26,9 %.  
 
 
Abbildung 12: Stadieneinteilung während des Krankheitsverlaufes bei dem Kollektiv mit einer Frühmetas-
tasierung 
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Abbildung 13: Stadieneinteilung während des Krankheitsverlaufes in dem Patientenkollektiv mit einer 
Frühmetastasierung 
 
3.5 Überlebensanalysen  
Mit Hilfe der Methode nach Kaplan und Meier soll im Folgenden die 
Überlebenswahrscheinlichkeit der beiden Patientenkollektive mit einer Spätme-
tastasierung > 10 Jahren und einer Frühmetastasierung ≤ 10 Jahren nach Erst-
diagnose des Primärmelanoms unter verschiedenen Gesichtspunkten darge-
stellt werden. Diese Schätzung schließt das Gesamtkollektiv von 1.537 Patien-
ten ein, wobei für insgesamt 931 Patienten ein Todesdatum vorliegt. Bei insge-
samt 862 Patienten war die fortschreitende Melanomerkrankung die Todesur-
sache. Dem Patientenkollektiv mit einer Spätmetastasierung (n=112) gehörten 
63 der verstorbenen Patienten an, dies sind 56,3 % dieser Patientengruppe. 
Ähnlich verhält es sich in dem Patientenkollektiv der Patienten mit einer Früh-
metastasierung (n=1.425), hier sind 799 Patienten an einem Melanom verstor-
ben, dies sind 56,1 %.  
 
Ergebnisse 
46 
 
3.5.1 Überlebensanalysen des Patientenkollektives mit einer Spätmetas-
tasierung gegenüber dem mit einer Frühmetastasierung ab dem 
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primärmelanoms 
Bei dieser Berechnung wurden insgesamt 1.537 Patienten berücksichtigt. 
Bei den Patienten mit einer Spätmetastasierung (n=112) sind 63 Patienten in 
dem Beobachtungszeitraum an einem Melanom gestorben. Patienten, die auf-
grund einer anderen Grunderkrankung verstorben sind oder nicht verstorben 
sind gingen zensiert in diese Berechnung nach Kaplan-Meier ein. Das mediane 
Überleben seit Erstdiagnose des Primärmelanoms der Patienten mit einer 
Spätmetastasierung liegt bei 235,0 Monaten mit einem Standardfehler von 15,1 
Monaten (IQA=174-424). Das 15-Jahres Überleben beträgt 66,7 % (95 %-KI 
[66,6; 66,8] und das 20-Jahres Überleben 44,7 % (95 %-KI [44,6; 44,8]).  
Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung (n=1.425) sind 799 Pati-
enten in dem Beobachtungszeitraum an einem Melanom gestorben. Der Medi-
an beträgt 81,0 Monaten mit einem Standardfehler von 3,3 Monaten (IQA=40-
245). Das 15-Jahres Überleben beträgt 28,9 % (95 %-KI [28,9; 28,9] und das 
20-Jahres Überleben 26,7 % (95 %-KI [26,7; 26,7]).  
Der p-Wert ist mit 0,05×1013 hoch signifikant. 
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Abbildung 14: Überlebenswahrscheinlichkeit ab der Erstdiagnose des Primärmelanoms unabhängig da-
von, ob sie in das Stadium III oder IV metastasieren 
 
Tabelle 17: Ergebnisse der Überlebensanalyse des Gesamtkollektives (n=1.537) ab dem Zeitpunkt der 
Erstdiagnose des Primärmelanoms 
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n=1.425 n=112 
 Mittelwert 
  Standardfehler 
 Median 
 Standardfehler 
147,6 Monate 
6,2 Monate 
270,1 Monate 
14,0 Monate 
 
0,05×1013 
81,0 Monate 235,0 Monate  
3,3 Monate 15,1 Monate  
  15-Jahres Überleben 
  20-Jahres Überleben 
28,9 % 
26,7 % 
66,7 % 
44,7 % 
 
 
Ergebnisse 
48 
 
3.5.2 Überlebensanalysen ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung 
bei spätmetastasierten Patienten und frühmetastasierten Patienten  
In der folgenden Überlebensanalyse nach Kaplan-Meier wird die Überle-
benswahrscheinlichkeit von Patienten mit einer Spätmetastasierung bzw. einer 
Frühmetastasierung ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung untersucht. 
Auch bei dieser Berechnung wurden insgesamt 1.537 Patienten berücksichtigt. 
In dem Kollektiv der spätmetastasierten Patienten (n=112) sind 63 Patienten an 
einem Melanom gestorben. In der Gruppe der frühmetastasierten Patienten 
(n=1.425) sind insgesamt 799 Patienten an ihrer fortschreitenden Melanomer-
krankung verstorben.  
Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung beträgt der Median 32,0 
Monate mit einem Standardfehler von 2,0 Monaten (IQA=11-243). Das 1 Jah-
res-Überleben beträgt 73,2 % (95 %-KI [73,2; 73,2]), das 3-Jahres Überleben 
liegt bei 47,8 % (95 %-KI [47,8; 47,8]) und das 5-Jahres Überleben beträgt 
39,4 % (95 %-KI [39,4; 39,4]). Das mediane Überleben der Patienten mit einer 
Spätmetastasierung liegt bei 28,0 Monaten mit einem Standardfehler von 4,2 
Monaten. Hier kann keine Aussage über das IQA gemacht werden, da der Ka-
plan-Meier-Schätzer in der gesamten Beobachtungszeit über 25 % liegt. In die-
sem Patientenkollektiv liegt das 1 Jahres-Überleben bei 71,3 % (95 %-KI [71,2; 
71,4]), das 3-Jahres Überleben liegt bei 42,3 (95 %-KI [42,2; 42,4]) und das 5-
Jahres Überleben beträgt 34,5 % (95 %-KI [34,4; 34,6]). 
Der p-Wert ist mit 0,726 nicht signifikant. 
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Abbildung 15: Überlebensanalyse ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung (Stadium III und IV zu-
sammengefasst) 
 
Tabelle 18: Ergebnisse der Überlebensanalyse des Gesamtkollektives (n=1.537) ab dem Zeitpunkt der 
Erstmetastasierung 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n=1.425 n=112 
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108,9 Monate 
5,3 Monate 
80,4 Monate 
9,8 Monate 
 
0,726 
32,0 Monate 28,0 Monate  
2,0 Monate 4,2 Monate  
  1-Jahres Überleben 
  3-Jahres Überleben 
  5-Jahres Überleben 
73,2 % 
47,8 % 
39,4 % 
71,3 % 
42,3 % 
34,5 % 
 
 
Ergebnisse 
50 
 
Anhand der nächsten zwei Überlebensanalysen soll betrachtet werden, 
ob es einen Unterschied bezüglich des Überlebens von Patienten gibt, die zum 
Zeitpunkt der ersten Metastasierung in das Stadium III oder direkt in das Stadi-
um IV metastasiert sind. Insgesamt metastasierten 1.036 Patienten mit einer 
Früh- oder Spätmetastasierung zunächst in das Stadium III.  
Von den Patienten mit einer Spätmetastasierung > 10 Jahren (n=63), die 
zunächst in das Stadium III metastasierten, starben 24 Patienten an einem Me-
lanom. Der Median des Beobachtungszeitraumes seit der Erstmetastasierung in 
diesem Patientenkollektiv liegt bei 139,0 Monaten und auch hier kann der IQA 
nicht berechnet werden, da bis zur maximalen Nachbeobachtungszeit für weni-
ger als 3/4 der Patienten ein Ereignis eingetreten ist. Das 1-Jahres Überleben 
liegt bei 91,3 % (95 %-KI [91,2; 91,4]), das 3-Jahres Überleben bei 67,8 % 
(95 %-KI [67,7; 67,9]) und das 5-Jahres Überleben bei 55,4 % (95 %-KI [55,3; 
55,5]).  
In dem Patientenkollektiv mit einer Frühmetastasierung ≤ 10 Jahren und 
dem Stadium III zum Zeitpunkt der Erstmetastasierung (n=973) versterben 416 
Patienten an einem Melanom. Das mediane Überleben beträgt 72,0 Monaten 
mit einem Standardfehler von 14,8 Monaten. Über den IQA kann keine Aussage 
gemacht werden, da auch in diesem Fall bei weniger als 3/4 der Patienten ein 
Ereignis eingetreten ist. In diesem Kollektiv zeigt sich ein 1-Jahres Überleben 
von 89,3 % (95 %-KI [89,3; 89,3]), ein 3-Jahres Überleben von 63,2 % (95 %-KI 
[63,2; 63,2]) und ein 5-Jahres Überleben von 53,0 % (95 %-KI [53,0; 53,0]). 
Der p-Wert beträgt 0,334 und ist nicht signifikant. 
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Abbildung 16: Überlebenswahrscheinlichkeit ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung bei Patienten 
mit einer Metastasierung in das Stadium III 
 
Tabelle 19: Ergebnisse der Überlebensanalyse der Patienten, die bei der Erstmetastasierung in das Stadi-
um III metastasieren (n=1.036) 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n=973 n=63 
 Mittelwert 
  Standardfehler 
 Median 
 Standardfehler 
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Insgesamt metastasierten in den Patientenkollektiven mit einer Spät- und 
Frühmetastasierung 501 Patienten bei der ersten Metastasierung direkt in das 
Stadium IV. In dem Kollektiv der Patienten mit einer Erstmetastasierung in das 
Stadium IV und einer Spätmetastasierung (n=49) sterben insgesamt 39 Patien-
ten an ihrem Melanom. Der Median liegt bei 10,0 Monaten mit einem Standard-
fehler von 2,4 Monaten (IQA=6-20). Das 1-Jahres Überleben beträgt 45,8 % 
(95 %-KI [45,7; 45,9]) und das 3-Jahres Überleben liegt bei 5,2 % (95 %-KI [5,1; 
5,3]). Da alle an ihrem Melanom verstorbenen Patienten dieser Kohorte inner-
halb von 33 Monaten verstarben und die übrigen 10 Patienten zensiert wurden, 
kann man über das 5-Jahres Überleben keine Aussage machen. 
Der Median der Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit einer 
Frühmetastasierung und der Erstmetastasierung in das Stadium IV (n=452) 
liegt bei 8,0 Monaten mit einem Standardfehler von 0,5 Monaten (IQA=4-20). In 
diesem Patientenkollektiv versterben 383 Patienten an dem Fortschreiten der 
Melanomerkrankung. Das 1-Jahres Überleben beträgt 39,3 % (95 %-KI [39,3; 
39,3]), das 3-Jahres Überleben liegt bei 15,5 % (95 %-KI [15,5; 15,5]) und das 
5-Jahres Überleben bei 10,6 % (95 %-KI [10,6; 10,6]). 
Es zeigt sich ein p-Wert von 0,779 und ist somit nicht signifikant. 
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Abbildung 17: Überlebenswahrscheinlichkeit ab dem Zeitpunkt der ersten Metastasierung bei Patienten 
mit einer Metastasierung in das Stadium IV 
 
Tabelle 20: Ergebnisse der Überlebensanalyse der Patienten, die bei der Erstmetastasierung in das Stadi-
um IV metastasieren (n=501) 
 Frühmetastasierung  Spätmetastasierung p-Wert 
n=452 n=49 
 Mittelwert 
  Standardfehler 
 Median 
 Standardfehler 
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1,6 Monate 
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4 Diskussion 
Das Gesamtkollektiv dieser Arbeit umfasst 1.537 Patienten mit einem 
metastasierten Melanom, hiervon entwickelten 112 (7,3 %) Patienten nach > 10 
Jahren und 1.425 (92,7 %) Patienten nach ≤ 10 Jahren eine lymphogene oder 
hämatogene Metastasierung. In der aktuellen Literatur, die sich mit der Spätme-
tastasierung beim Melanom beschäftigt, werden in der Mehrzahl metastasierte 
im Vergleich zu nicht-metastasierten Patienten betrachtet und nur selten zwi-
schen spät- und frühmetastasierten Patienten verglichen. In der Untersuchung 
von Brauer et al. aus dem Jahr 2010 mit insgesamt 549 Patienten mit einem 
fortgeschrittenen Melanom entwickelten 87,3 % (n=479/549) der Patienten ihre 
Metastasierung innerhalb der ersten 8 Jahre nach Erstdiagnose des Melanoms 
und 12,8 % (n=70/549) nach mehr als 8 Jahren.  Somit zeigt sich ein sehr ähn-
liches Verteilungsverhältnis zwischen früh- und spätmetastasierten Patienten zu 
der vorliegenden Arbeit (Brauer, Wriston et al. 2010).  
Die Geschlechterverteilung des Gesamtkollektives (n=1.537) der vorlie-
genden Arbeit stellt sich mit 48,1 % (n=739) Frauen und 51,9 % (n=798) Män-
nern sehr gleichmäßig dar. Dies spiegelt sich auch in den Unterkollektiven wie-
der. Bei den frühmetastasierten Patienten sind 51,9 % (n=739/1.425) männlich 
und 48,1 % (n=686/1.425) weiblich. Auch bei den spätmetastasierten Patienten 
zeigt sich eine ähnliche Verteilung mit 52,7 % (n=59/112) Männern und 47,3 % 
(n=53/112) Frauen. In vergleichbaren Datenanalysen mit großen Kollektiven 
von 77 und mehr spätmetastasierten Melanompatienten zeigten sich keine Un-
terschiede zwischen Männern und Frauen und dem Risiko eine Spätmetasta-
sierung zu entwickeln. Es werden Verhältnisse zwischen 40,3 % bis 57,0 % bei 
den Männern und 43,0 % bis 59,7 % bei den Frauen angegeben, diese waren 
jeweils nicht signifikant (Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, 
Shen, Guenther et al. 2000, Faries, Steen et al. 2013, Osella-Abate, Ribero et 
al. 2015). Auch in den Untersuchungen mit kleineren Patientenkollektiven 
(n=20-36) zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Geschlechterver-
teilung (Shaw, Beattie et al. 1985, Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, Cosimi et 
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al. 1997, Schmid-Wendtner, Baumert et al. 2000, Leman and Mac Kie 2003, 
Hansel, Schonlebe et al. 2010).   
Im Hinblick auf das Patientenalter bei Erstdiagnose konnte ein signifikan-
ter Unterschied mit einem p-Wert von 0,01×1011 in den beiden Unterkollektiven 
dieser Arbeit gezeigt werden. Die Patienten, die eine Spätmetastasierung 
(n=112) entwickelten, waren mit 46,5 Jahren (±14,15) im Mittel deutlich jünger 
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose als die frühmetastasierten Patienten (n=1.425) 
mit 58,0 Jahren (±15,27).  Der deutlichste Unterschied zwischen den früh- und 
spätmetastasierten Patienten zeigt sich in den Gruppen der ≤ 45-Jährigen und 
den > 60-Jährigen. Insgesamt sind 50,9 % (n=57/112) der spätmetastasierten 
Patienten ≤ 45 Jahre und nur 22,1 % (n=315/1.425) der Frühmetastasierten. In 
der Altersgruppe > 60 Jahre hingegen sind nur 15,2 % (n=17/112) der spätme-
tastasierten Patienten und 47,2 % (n=672/1.425) der frühmetastasierten Patien-
ten. Das durchschnittliche Erkrankungsalter beim Melanom lag in Deutschland 
im Jahr 2013 bei 61,9 Jahren (Zentrum für Krebsregisterdaten im Robert Koch-
Institut (Hrsg) 2016). Dass Patienten, die eine Spätmetastasierung entwickeln 
im Durchschnitt jünger zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sind, konnte in unter-
schiedlichen Analysen bereits gezeigt werden und kann nicht ausschließlich mit 
der verminderten Lebenserwartung von älteren Patienten erklärt werden. Es 
werden Mittelwerte  zwischen 37,5 Jahren und 48 Jahren beschrieben (Shaw, 
Beattie et al. 1985, Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, 
Cosimi et al. 1997, Schmid-Wendtner, Baumert et al. 2000, Shen, Guenther et 
al. 2000, Brauer, Wriston et al. 2010, Hansel, Schonlebe et al. 2010, Faries, 
Steen et al. 2013, Osella-Abate, Ribero et al. 2015). In den Untersuchungen 
von Callaway et al. und Leman et al. liegt das mittlere Alter mit 51,4 bzw. 54 
Jahren etwas höher, jedoch ist zu bedenken, dass die Fallzahlen mit 25 bzw.  5 
Fällen in beiden Untersuchungen relativ gering sind und sich die Unterschiede 
nicht signifikant zeigen (Callaway and Briggs 1989, Leman and Mac Kie 2003). 
In den relativ aktuellen Datenanalysen von Faries et al. und Brauer et al. wur-
den jeweils Patienten mit Spätmetastasierung und Frühmetastasierung mit ei-
nander verglichen. In beiden Untersuchungen wurde die Frühmetastasierung 
als Entwicklung einer Metastasierung innerhalb der ersten 3 Jahre nach Erstdi-
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agnose definiert. Das mittlere Erkrankungsalter bei der Erstdiagnose des Pri-
märmelanoms lag in der Untersuchung von Faries et al. bei 51,0 Jahren und bei 
Brauer et al. bei 54,1 Jahren. In Bezug auf das Erkrankungsalter der spätmeta-
stasierten Patienten zeigten sich hier, wie auch in dieser Arbeit, ein klinisch sig-
nifikanter Unterschied (Brauer, Wriston et al. 2010, Faries, Steen et al. 2013). 
Hinsichtlich der Lokalisation des Primärtumors nach Kopf/Hals, Rumpf, 
Obere und Untere Extremität bzw. nach TANS- und Non-TANS-Regionen zeig-
ten sich in unseren Kollektiven Frühmetastasierung und Spätmetastasierung 
keine signifikanten Unterschiede (p-Wert 0,06 bzw. 0,057). In der Literatur wird 
der Einfluss der Lokalisation des Primärtumors auf eine Spätmetastasierung 
kontrovers diskutiert und es konnten in mehreren repräsentativen Studien keine 
signifikanten Unterschiede diesbezüglich gezeigt werden (Shaw, Beattie et al. 
1985, Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, Cosimi et al. 
1997, Schmid-Wendtner, Baumert et al. 2000, Leman and Mac Kie 2003, 
Faries, Steen et al. 2013). Shaw et al. beschrieben, dass bei Männern mit einer 
Spätmetastasierung die Primärlokalisation bevorzugt im Bereich des Rumpfes 
lag und bei Frauen an den Extremitäten. Beides zeigte sich jedoch nicht signifi-
kant (Shaw, Beattie et al. 1985). Diese Unterschiede mögen unter anderem an 
den grundsätzlichen geschlechterspezifischen Unterschieden in der Lokalisati-
on der Primärmelanome aller Melanompatienten liegen. Bei Frauen befindet 
sich das Primärmelanom häufiger an der unteren Extremität, bei Männern hin-
gegen am Rumpf (Thorn, Adami et al. 1989, Drzewiecki, Frydman et al. 1990, 
Meier, Will et al. 2002). In einigen Untersuchungen trat bei Frauen mit einem 
Primärmelanom an den Extremitäten eine Spätmetastasierung häufiger auf als 
bei Männern, jedoch sind die Fallzahlen der Analysen mit 5 und 7 Patienten 
sehr gering und daher nicht klinisch signifikant (Briele, Beattie et al. 1983, 
Callaway and Briggs 1989). 
Der histologische Subtyp scheint kein entscheidender prognostischer 
Faktor für die Entwicklung einer Spätmetastasierung zu sein und zeigte in der 
vorliegenden Arbeit keinen signifikanten Unterschied zwischen den Patienten 
mit einer Frühmetastasierung und einer Spätmetastasierung. In beiden Kol-
Diskussion 
57 
 
lektiven war das SSM (48,8 % (n=695/1.425) bzw. 61,6 % (n=69/112)) der häu-
figste histologische Subtyp, gefolgt vom NM (24,8 % (n=354/1.425) bzw. 20,5 % 
(23/112)) und LMM (10,0 % (142/1.425) bzw. 5,4 % (6/112)). In der Literatur 
werden ähnliche Verteilungen des histologischen Subtyps bei spätmetastasier-
ten Patienten gezeigt (Crowley and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, 
Leman and Mac Kie 2003, Hansel, Schonlebe et al. 2010, Osella-Abate, Ribero 
et al. 2015). Diese Verteilung des histologischen Subtyps entspricht der grund-
sätzlichen Verteilung beim Melanom (Clark, From et al. 1969, Garbe, Buttner et 
al. 1995a, Garbe and Leiter 2009). Auch in der multivariaten Analyse von Brau-
er et al. konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne 
Metastasierung gezeigt werden. In der univarianten Analyse zeigte sich ein sig-
nifikanter Unterschied für Patienten mit SSM und NM. In dem Kollektiv, die kei-
ne Metastasen entwickelten, gab es signifikant mehr SSM und in dem Kollektiv, 
die eine Metastasierung entwickelten, signifikant mehr NM  (Brauer, Wriston et 
al. 2010). Grundsätzlich ist seit langem bekannt, dass das NM mit einer 
schlechteren Prognose einhergeht (Clark, From et al. 1969, Balch 1992). Auch 
hätte man eine Dominanz des NM bei frühmetastasierten Patienten erwarten 
können, da sie häufiger mit einer höheren Tumordicke einhergehen. 
Dass die Tumordicke des Primärmelanoms grundsätzlich eine entschei-
dende Rolle spielt konnte in der Vergangenheit ausreichend gezeigt werden. 
Sie gilt als stärkster prognostischer Faktor für das Überleben beim Melanom 
(Balch, Gershenwald et al. 2009). In dieser Datenanalyse zeigte sich ein hoch 
signifikanter Unterschied der Tumordicke bei Patienten mit einer Früh- und ei-
ner Spätmetastasierung. Für Frühmetastasierte lag der Mittelwert bei 2,38 mm 
und bei den Spätmetastasierten bei 1,84 mm. Es scheint, dass spätmetastasier-
te Patienten eine mittlere Tumordicke aufweisen. Auch in der Literatur kann 
diese weitere gemeinsame Besonderheit der geringeren Tumordicke mit Mittel-
werten zwischen 1,23 mm und 2,26 mm bei spätmetastasierten Patienten ge-
zeigt werden (Shaw, Beattie et al. 1985, Callaway and Briggs 1989, Crowley 
and Seigler 1990, Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, Cosimi et al. 1997, Schmid-
Wendtner, Baumert et al. 2000, Brauer, Wriston et al. 2010, Hansel, Schonlebe 
et al. 2010, Faries, Steen et al. 2013, Osella-Abate, Ribero et al. 2015). Somit 
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scheint die Tumordicke kein absoluter prädiktiver Faktor für ein lange rezidiv-
freie Zeit zu sein. Slingluff et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass bei Patienten mit 
einer großen Tumordicke die Wahrscheinlichkeit einer Metastasierung in den 
ersten Jahren nach der Erstdiagnose am größten ist. Bei Patienten mit einer 
geringen Tumordicke bleibt das Risiko über 15 Jahre hingegen gleich und wird 
nicht nach einer gewissen Zeit geringer (Slingluff, Dodge et al. 1992). Somit 
gleicht sich das Risiko für eine Metastasierung für Patienten mit dicken und 
dünnen Melanomen nach Jahren an. In unserer Analyse lag der Mittelwert der 
Tumordicke bei frühmetastasierten Patienten bei 2,34 mm was insgesamt et-
was geringer ist als in vergleichbaren Untersuchungen. Peters et al. zum Bei-
spiel beschreiben eine mittlere Tumordicke von 4,12 mm bei Patienten mit einer 
Metastasierung innerhalb der ersten 10 Jahre nach Erstdiagnose (Peters, 
Lippold et al. 1997). Brauer et al. beschreiben bei frühmetastasierten Patienten, 
in diesem Fall definiert als Metastasierung innerhalb von 3 Jahren nach Erstdi-
agnose, eine mittlere Tumordicke von 3,2 mm im Vergleich zu einer mittleren 
Tumordicke von 1,48 mm bei Patienten mit einer Spätmetastasierung, hier nach 
> 8 Jahren. Unter anderem wurden zwei Kollektive mit je 549 Patienten mit ei-
nander verglichen. Hier wird eine mittlere Tumordicke von 2,65 mm bei meta-
stasierten Patienten beschrieben im Vergleich zu einer mittleren Tumordicke 
von 1,13 mm bei Patienten, die keine Metastasierung entwickelt haben (Brauer, 
Wriston et al. 2010). Osella-Abate et al. konnten zeigen, dass eine Tumordicke 
> 2 mm einen negativen prognostischen Faktor für eine Spätmetastasierung 
gegenüber nicht metastasierten Patienten (10 Jahre rezidivfrei) darstellt 
(Osella-Abate, Ribero et al. 2015). Im Gegensatz hierzu unterscheidet sich die 
mittlere Tumordicke von spätmetastasierten Patienten mit 1,8 mm Tumordicke 
in der Arbeit von Peters et al. nicht von den Patienten mit einem mehr als 10 
Jahre erscheinungsfreiem Intervall (Peters, Lippold et al. 1997). 
Der Parameter Invasionslevel zeigt einen signifikanten Unterschied zwi-
schen Patienten mit einer Frühmetastasierung und einer Spätmetastasierung. 
Die Patienten mit einer Spätmetastasierung haben mit 47 % (n=53/112) das 
Invasionslevel von III und zu 43,8 % (n=49/112) Level IV. Anders sieht es bei 
Patienten mit einer Frühmetastasierung aus. Hier betrug das Invasionslevel bei 
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63,4 % (n=904/1.425) bereits Level IV. Im Gegensatz zu den Spätmetastasier-
ten lag bei nur 23,3 % (n=332/1.425) das Invasionslevel III vor. Das Invasions-
level V lag bei 7,9 % (n=113/1.425) der frühmetastasierten Patienten vor, bei 
den spätmetastasierten hatte in unserem Kollektiv kein Patient das Invasionsle-
vel V. In der Datenanalyse von Brauer et al. zeigte sich eine ähnliche Verteilung 
zugunsten der geringeren Invasionslevel bei den Spätmetastasierten und der 
höheren Invasionslevel bei den Frühmetastasierten (Brauer, Wriston et al. 
2010). In der Literatur zeigten die meisten Primärmelanome bei spätmetasta-
sierten Patienten das Invasionslevel III und IV, teilweise mit etwas unterschied-
lichen prozentualen Anteilen (Crowley and Seigler 1990). In der Arbeit von Fari-
es et al. zeigten entsprechend der vorliegenden Arbeit mehr Primärmelanome 
von frühmetastasierten Patienten das Invasionslevel IV und V. Die Invasionsle-
vel I bis III wurden in der Datenanalyse zusammengefasst und daher kann kein 
direkter Vergleich mit dieser Untersuchung gezogen werden. Jedoch hatten in 
der Arbeit von Faries et al. 45 % der Spätmetastasierten ein Invasionslevel von 
I-III, von den Frühmetastasierten nur 27 % (Faries, Steen et al. 2013). Diese 
Verteilung zu den geringeren Invasionsleveln von den spätmetastasierenden 
Patienten passt zu den mittleren Tumordicken der Primärmelanome. 
Bezüglich des Parameters der Ulzeration des Primärmelanoms herrscht 
Uneinigkeit in der Literatur. In dieser Arbeit war der prozentuale Anteil der Pri-
märmelanome, die keine Ulzeration aufwiesen, in beiden Kollektiven mit 52,1 % 
(n=742/1.425) bei Frühmetastasierung und mit 53,6 % (n=60/112) bei Spätme-
tastasierung ähnlich. Ein deutlicher Unterschied zwischen den Patienten mit 
Früh- und Spätmetastasierung zeigte sich im Hinblick auf eine vorhandene Ul-
zeration des Primärmelanoms. Mit 23,0 % (n=328/1.425) wiesen deutlich mehr 
Primärmelanome von frühmetastasierten Patienten eine Ulzeration auf als bei 
den spätmetastasierten Patienten, hier waren es nur 8,9 % (n=10/112). Insge-
samt zeigt ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,0004 des Pa-
rameters Ulzeration. Jedoch sollte kritisch betrachtet werden, dass bei dieser 
Datenanalyse das Merkmal der Ulzeration bei einem nicht unerheblichen pro-
zentualen Anteil der Primärmelanome nicht bekannt war. Und zwar bei 24,9 % 
(n=355/1.425) im Kollektiv der Frühmetastasierung und bei 37,5 % (n=42/112) 
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mit einer Spätmetastasierung. Vergleichbare Daten wurden in der Arbeit von 
Faries et al. gezeigt. 24,0 % der frühmetastasierten Patienten, hier innerhalb 
der ersten 3 Jahre, hatten ein ulzeriertes Melanom und 5,4 % der spätmetasta-
sierten Patienten (Faries, Steen et al. 2013). Auch in der Arbeit von Brauer et 
al. konnte gezeigt werden, dass Frühmetastasierte signifikant häufiger ein ulze-
riertes Melanom aufweisen, als spätmetastasierte Patienten (Brauer, Wriston et 
al. 2010). In der Literatur ist hinlänglich bekannt, dass die Ulzeration in engem 
Zusammenhang mit der Tumordicke steht und das Vorhandensein einer Ulzera-
tion mit einer schlechteren Überlebenswahrscheinlichkeit einhergeht (Balch, 
Wilkerson et al. 1980). Zudem zählt sie, laut der aktuellen AJCC-Klassifikation 
von 2009, neben der Tumordicke und der Mitoserate zu den prognostisch wich-
tigsten Faktoren (Balch, Gershenwald et al. 2009). In einer Auswertung des 
Deutschen Zentralregisters Malignes Melanom konnte gezeigt werden, dass es 
in zwei Subgruppen (Tumordicke ≤ 1 mm und > 4,00 mm) keinen signifikanten 
Unterschied zwischen ulzerierten und nicht ulzerierten kutanen Primärmelano-
men gibt (Eigentler, Buettner et al. 2004). Crowley et al., Shaw et al. und Han-
sel et al. beschreiben mit 17 %, 23 % bzw. 20 % ein deutlich höheres Vorhan-
densein einer Ulzeration des Primärtumors bei spätmetastasierten Patienten als 
in dieser Arbeit (Crowley and Seigler 1990). Osella-Abate et al. konnten keinen 
signifikanten Unterschied bzgl. des Vorhandenseins einer Ulzeration zeigen. In 
ihrer Arbeit wurden spätmetastasierte Patienten mit Patienten, die 10 Jahre 
nach Erstdiagnose erscheinungsfrei geblieben sind, verglichen (Osella-Abate, 
Ribero et al. 2015). 
Die histopathologische Tumoreigenschaft Regression zeigt keinen signi-
fikanten Unterschied in den zwei Patientenkollektiven dieser Arbeit. Bei den 
frühmetastasierten Patienten liegt sie bei 6,5 % und bei denen mit einer Spät-
metastasierung bei 3,6 %. Der Anteil der Patienten, bei denen keine Regression 
vorliegt, ist in beiden Kollektiven ähnlich mit 60,1 % bei Frühmetastasierung und 
mit 58,0 % bei Spätmetastasierung. Bei 33,4 % der frühmetastasierten und bei 
38,4 % der spätmetastasierten Patienten ist der Parameter Regression unbe-
kannt. Histologische Regression bei kutanen Melanomen wird in der Literatur 
mit 10-35 % der Fälle angegeben und wird bezüglich der prognostischen Aus-
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sagekraft kontrovers diskutiert. Ribero et al. folgerten aus ihrer im Jahr 2016 
durchgeführten Literaturrecherche, dass eine vorhandene Regression als prog-
nostisch positiver Faktor angesehen werden sollte  (Ribero, Moscarella et al. 
2016). Hieraus könnte man vermuten, dass bei mehr spätmetastasierten Pati-
enten eine Regression vorhanden war. In Bezug auf die Regression des Pri-
märmelanoms bei spätmetastasierten Patienten gibt es nur eine geringe Daten-
lage. Hansel et al. beschreiben bei 2 von 20 spätmetastasierten Patienten Zei-
chen einer spontanen Regression und Briele et al. bei 1 von 7 in ihren Untersu-
chungen. Dieser Parameter der Regression wurde nicht weiter untersucht 
(Briele, Beattie et al. 1983, Hansel, Schonlebe et al. 2010). Brauer et al. vergli-
chen metastasierte Patienten, unabhängig vom Zeitpunkt der Metastasierung, 
mit nicht metastasierten Patienten. In beiden Kollektiven wurden jeweils 549 
Patienten eingeschlossen. Bei 31,9 % der Patienten, die eine Metastasierung 
entwickelt haben, zeigte der Primärtumor eine Regression und bei 23,3 % der 
Patienten ohne Metastasierung. In der univarianten Analyse zeigte sich dieser 
Parameter signifikant, in der multivarianten Analyse nicht (Brauer, Wriston et al. 
2010). 
Das Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zeigte einen hoch signifi-
kanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,0000001 in den beiden Patienten-
kollektiven dieser Arbeit. In der Gruppe der Spätmetastasierten zeigten sich 
erwartungsgemäß niedrigere Stadien bei Erstdiagnose als bei denen mit einer 
Frühmetastasierung. Der größte prozentuale Anteil mit 75,9 % (n=85/112) der 
Patienten mit Spätmetastasierung wurde bei der Erstdiagnose in das Stadium I 
eingeteilt, hiervon die meisten in das Stadium IB mit 46,4 % (n=52) und 29,5 % 
(n=33) in das Stadium IA. Bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung hin-
gegen sind 48,8 % (n=695/1.425) zunächst im Stadium I eingeteilt, hiervon 
32,4 % (n=461) im Stadium IB und 16,4 % (n=234) in Stadium IA. Im Stadium II 
sieht die Verteilung etwas anders aus, hier sind 51,2 % (n=730/1.425) der 
frühmetastasierten Patienten und 24,1 % (n=27/112) der Spätmetastasierten. In 
der Literatur zeigt sich insgesamt ein relativ ähnliches Bild mit der Tendenz zu 
den geringeren Stadien bei Erstdiagnose bei spätmetastasierten Patienten. In 
der Datenanalysen von Crowley et al. und Shen et al., mit jeweils relativ großen 
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Kohorten, hatten 92,9 % (n=156/168) bzw. 71 % (n=102/143) das Stadium I und 
6,5 % (n=11/168) bzw. 18 % (n=39/143) Stadium II und 0,6 % (n=1/168) bzw. 
1 % (n=2/143) Stadium III der Patienten mit Spätmetastasierung (Crowley and 
Seigler 1990, Shen, Guenther et al. 2000). In der Arbeit von Peters et al. waren 
88 % (n=32) in Stadium I und 12 % (n=4) in Stadium II. Es zeigte sich kein sig-
nifikanter Unterschied im Vergleich mit Patienten, die über 10 und mehr Jahre 
rezidivfrei waren (Peters, Lippold et al. 1997). In der Auswertung von Hansel et 
al. zeigte sich die Verteilung etwas ausgeglichener. Es wurden 58,8 % (n=10) 
mit Stadium I und 41,2 % (n=7) mit Stadium II dokumentiert (Hansel, Schonlebe 
et al. 2010). Shaw et al. untersuchten ausschließlich Patienten mit einem Stadi-
um I bei Erstdiagnose und einem erscheinungsfreien Nachbeobachtungszeit 
von 10 oder mehr Jahren hinsichtlich der Entwicklung einer Spätmetastasie-
rung. 2,7 % (n=34/1.283) der Stadium I Patienten entwickelten eine Spätmetas-
tasierung (Shaw, Beattie et al. 1985).  
Im weiteren Krankheitsverlauf erfolgte bei den frühmetastasierten Patien-
ten bei 68,3 % (n=973/1.425) eine loko-regionäre Metastasierung in das Stadi-
um III und bei 31,7 % (n=452/1.425) eine Fernmetastasierung in das Stadium 
IV. Diese Verteilung zeigt einen signifikanten Unterschied zu den Patienten mit 
einer Spätmetastasierung, auch wenn hier ebenfalls über die Hälfte der Patien-
ten zunächst in das Stadium III eingeteilt werden. Mit 56,2 % (n=63/112) meta-
stasierten über die Hälfte der Patienten mit einer Spätmetastasierung zunächst 
loko-regionär in Form von Satelliten-, In-transit- oder regionären Lymphknoten-
metastasen. Die übrigen Patienten entwickelten mit 43,8 % (n=49/112) eine 
Fernmetastasierung. Insgesamt findet sich in der Literatur ein ganz ähnliches 
Bild, jedoch überwiegt in einigen Datenanalysen das Stadium IV zum Zeitpunkt 
der ersten Metastasierung. Osella-Abate et al. und Shen et al. beschreiben für 
ihre Kollektive von 77 bzw. 217 Patienten, dass 67,5 % bzw. 58,5 % in das Sta-
dium III, 32,5 % bzw. 41,5 % in das Stadium IV metastasieren. Auch Hansel et 
al., Schmidt-Wendtner und Shaw et al. zeigen vergleichbare Daten (Shaw, 
Beattie et al. 1985, Pearlman, Takach et al. 1992, Schmid-Wendtner, Baumert 
et al. 2000, Shen, Guenther et al. 2000, Hansel, Schonlebe et al. 2010, Osella-
Abate, Ribero et al. 2015). Das weitere Überleben variierte in Abhängigkeit mit 
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der Manifestation der Erstmetastasierung. So zeigte sich zum Beispiel ein kür-
zeres Überleben der Patienten mit viszeralen oder cerebralen Metastasen im 
Vergleich zu Patienten mit einer loko-regionären Metastasierung (Tsao, Cosimi 
et al. 1997, Schmid-Wendtner, Baumert et al. 2000). Bereits 1983 beschrieben 
Karakousis et al., dass der Manifestationsort der ersten Metastasierung und das 
damit einhergehende Stadium als wichtige Parameter für das weitere Überle-
ben anzusehen sind (Karakousis, Temple et al. 1983). In den Untersuchungen 
von Briele et al. und Callaway et al. metastasierten alle Patienten loko-regionär, 
jedoch lagen hier kleine Kollektivgrößen von sieben und fünf Patienten vor 
(Briele, Beattie et al. 1983, Callaway and Briggs 1989). Im Gegensatz zu der 
vorliegenden Arbeit zeigten einige Untersuchungen ein etwas häufigeres Auftre-
ten einer Fernmetastasierung mit einer Spannweite von 54 % bis 64 % zum 
Zeitpunkt der Erstmetastasierung im Vergleich zu einer loko-regionären Metas-
tasierung mit 36 % bis 46 % (Peters, Lippold et al. 1997, Tsao, Cosimi et al. 
1997, Brauer, Wriston et al. 2010, Faries, Steen et al. 2013). In den Arbeiten 
von Faries et al. und Brauer et al. werden, wie in der vorliegenden Arbeit, Pati-
enten mit einer Spätmetastasierung und mit einer Frühmetastasierung mitei-
nander verglichen. In dieser Untersuchung haben in beiden Kollektiven mehr 
als die Hälfte der Patienten zunächst eine loko-regionäre Metastasierung entwi-
ckelt. Faries et al. und Brauer et al. beschreiben in ihren Analysen überein-
stimmend, dass im Kollektiv der Spätmetastasierten mehr Patienten eine Fern-
metastasierung mit 54 % (n=222/408) bzw. 65.6 % (n=42/64) entwickeln als mit 
46 % (n=186/408) bzw. 34,4 % (n=22/64) eine loko-regionäre Metastasierung. 
Bei den Frühmetastasierten entwickeln nur 38 % (n=1.185/3.127) bzw. 33,1 % 
(n=98/296) Fernmetastasen und 62 % (n=1.942/3.127) bzw. 66,9 % 
(n=198/296) eine loko-regionäre Metastasierung (Brauer, Wriston et al. 2010, 
Faries, Steen et al. 2013).  
Die Überlebenswahrscheinlichkeit ab der Erstdiagnose zeigt wie erwartet 
einen hoch signifikanten Unterschied mit einem p-Wert von 0,05×1013 zwischen 
den Kollektiven Früh- und Spätmetastasierung. Bei den frühmetastasierten Pa-
tienten zeigt sich ein 15-Jahres Überleben von 28,9 % und ein 20-Jahres Über-
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leben von 26,7 % und bei den spätmetastasierten Patienten ein 15-Jahres 
Überleben von 66,7 % und ein 20-Jahres Überleben von 44,7 %. 
In den Überlebensanalysen des Gesamtkollektives ab dem Zeitpunkt der 
Erstmetastasierung zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Kol-
lektiven Frühmetastasierung und Spätmetastasierung. Der p-Wert lag bei 0,726. 
Die Zahlen zum 1-Jahres, 3-Jahres und 5-Jahres Überleben lagen bei den 
Frühmetastasierten bei 73,2 %, 47,8 % und 39,4 % und bei den Spätmetasta-
sierten bei 71,3 %, 42,3 % und 34,5 %. Entsprechend unseren Daten beschrei-
ben Pearlman et al., dass es keinen signifikanten Unterschied im 5-Jahres 
Überleben bei früh- und spätmetastasierten Patienten gibt (Pearlman, Takach 
et al. 1992). Hierzu zeigten Faries et al. in ihrer Analyse einen signifikanten Un-
terschied im Gesamtüberleben zu Gunsten der spätmetastasierten Patienten 
(Faries, Steen et al. 2013). 
Wie erwartet zeigt sich ein deutlicher Unterschied im 1-, 3-  und 5-Jahres 
Überleben bei den Patienten mit einem Stadium III bei der Erstmetastasierung 
im Vergleich zu den Patienten mit einem Stadium IV, unabhängig ob eine Früh- 
oder Spätmetastasierung vorlag. Patienten mit einem Stadium III zum Zeitpunkt 
der Erstmetastasierung schneiden deutlich besser ab, als Patienten die direkt 
ins Stadium IV eingeteilt werden. Dies wird auch in unterschiedlicher Literatur 
bestätigt. Zudem wird ein Zusammenhang zwischen der Art der ersten Metas-
tasierung, wie z.B. loko-regionäre Metastasierung und unterschiedlichen vis-
zeralen Metastasen, und dem weiteren Überleben gesehen (Shaw, Beattie et 
al. 1985, Crowley and Seigler 1990, Tsao, Cosimi et al. 1997, Schmid-
Wendtner, Baumert et al. 2000, Shen, Guenther et al. 2000, Leman and Mac 
Kie 2003). 
Zwischen den Kollektiven Früh- und Spätmetastasierung zeigt sich kein 
signifikanter Unterschied in Bezug auf das Gesamtüberleben unter den Patien-
ten mit einem Stadium III bei Erstmetastasierung. Das 1-, 3- und 5-Jahres Über-
leben bei den Frühmetastasierten mit Stadium III war 89,3 %, 63,2 % und 
53,0 % und bei den Spätmetastasierten 91,3 %, 67,8 % und 55,4 %. Die früh-
metastasierten Patienten mit einem Stadium IV bei Erstmetastasierung zeigten 
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ein 1-, 3- und 5-Jahres Überleben von 39,3 %, 15,5 % und 10,6 % und bei den 
Spätmetastasierten ein 1-Jahres Überleben von 45,8 % und ein 3-Jahres Über-
leben von 5,2 %. Ein 5-Jahres Überleben konnte nicht errechnet werden, da 
alle spätmetastasierten Patienten unseres Kollektives, die als erste Metastasie-
rung eine Fernmetastasierung entwickelt haben, bereits nach 5 Jahren verstor-
ben waren.  Tsao et al. beschreiben in ihrer Analyse von 20 Patienten mit einer 
Spätmetastasierung, definiert als ≥ 15 Jahren, ein 5-Jahres Überleben von 
80 % bei einer loko-regionären Metastasierung und von 20 % bei Patienten mit 
einer Fernmetastasierung (Tsao, Cosimi et al. 1997). 
Allgemein wird das Phänomen der Spätmetastasierung mit dem Konzept 
der Tumor-Dormanz erklärt. Anscheinend spielen hierfür sowohl persönliche 
Merkmale des Wirtsträgers wie das Alter als auch histopathologische Merkmale 
des Tumors wie die Tumordicke eine Rolle. Ulmer et al. konnten in ihren Unter-
suchungen zeigen, dass einzelne Melanomzellen in Lymphknoten von Patien-
ten mit einer geringen Tumordicke des Primärmelanoms nachweisbar sind. 
Diese ruhenden Tumorzellen haben eine prognostische Relevanz in Bezug auf 
die mögliche Entwicklung einer Spätmetastasierung (Ulmer, Fischer et al. 
2005). Man geht davon aus, dass verschiedene Mechanismen, wie die Tumor-
Dormanz, die Immunevasion und bestimmte Tumoreigenschaften Einfluss auf 
das Auftreten einer Metastasierung haben. Unter Tumor-Dormanz versteht man 
auf der einen Seite Tumorzellen die in einen Wachstumsstillstand übergehen 
können und auf der anderen Seite Mechanismen der körpereigenen Immun-
überwachung des Menschen den wachsenden Tumorzellverbänden entgegen-
zuwirken. Die Immunevasion beschreibt, dass sich Tumorzellen mit Hilfe von 
spezifischen Mechanismen oder Mutationen der Erkennung und Abwehr durch 
das Immunsystem entziehen können (Aguirre-Ghiso 2007).  
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5 Zusammenfassung 
Aufgrund des hohen Metastasierungspotenzials von ungefähr 30 % ist 
das kutane Melanom eines der aggressivsten Tumore des Menschen. Die aktu-
elle S3-Leitlinie für das maligne Melanom empfiehlt eine 10-jährige Nachsorge. 
In der Literatur wird die Spätmetastasierung, definiert als Metastasierung nach 
mehr als zehn Jahren nach Erstdiagnose, mit 0,65-25 % angegeben. Aufgrund 
dieser Daten kann eine 10-jährige rezidivfreie Nachsorge nicht mit einer Heilung 
gleichgesetzt werden. Diese Arbeit soll einen Beitrag dazu leisten, Unterschiede 
zwischen Spät- und Frühmetastasierung hinsichtlich der persönlichen Merkmale 
des Wirtsträgers und der histopathologischen Merkmale des Tumors zu unter-
suchen und zu klären, ob spätmetastasierte Patienten möglicherweise eine 
günstigere Prognose ab dem Zeitpunkt der Metastasierung nach langer Tumor-
Dormanz aufweisen. In dieser Studie wurden 1.537 metastasierte Patienten des 
Zentralregister Malignes Melanom der DDG aus der Universitäts-Hautklinik Tü-
bingen mit der Erstdiagnose Melanom in dem Zeitraum von 1971 bis 2014 ana-
lysiert. Nicht berücksichtigt wurden Patienten mit einem okulären Melanom, ei-
nem Schleimhautmelanom und ab dem Stadium IIIa zum Zeitpunkt der Erstdi-
agnose des Primärmelanoms. Zudem war eine Follow up von mindestens 3 
Monaten Voraussetzung. Von diesen 1.537 Patienten wiesen 112 eine Spätme-
tastasierung und 1.425 eine Frühmetastasierung auf. 
Bei dem Vergleich der tumorunabhängigen Eigenschaften, also der per-
sönlichen Merkmale des Wirtsträgers, von früh- und spätmetastasierten Patien-
ten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede für die Parameter Geschlecht 
und Lokalisation. Hinsichtlich des Parameters Alter zeigt sich übereinstimmend 
mit der Literatur in dieser Arbeit ein signifikanter Unterschied. In der vorliegen-
den Arbeit ist dieser hoch signifikant mit einem p-Wert von 0,01×1011. Das mitt-
lere Alter bei Erstdiagnose liegt bei den Patienten mit einer Frühmetastasierung 
(n=1.425) mit 58,0 Jahren (±15,27) deutlich über dem der spätmetastasierten 
Patienten (n=112) mit 46,5 Jahren (±14,15). Hinsichtlich der histopathologi-
schen Merkmale des Primärtumors zeigen sich signifikante Unterschiede im 
Vergleich der Kollektive mit einer Spätmetastasierung und einer Frühmetasta-
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sierung bezüglich der Tumordicke, des Invasionslevels und der Ulzeration. Die 
mittlere Tumordicke der frühmetastasierten Patienten zeigt sich mit 2,38 mm 
(±1,00) deutlich dicker als die der spätmetastasierten Patienten mit einer mittle-
ren Tumordicke von 1,84 mm (±0,74). Bezüglich des Invasionslevels zeigt sich 
ein signifikanter Unterschied zur Tendenz der geringeren Invasionslevel bei 
spätmetastasierten Patienten im Vergleich zu frühmetastasierten Patienten. Bei 
den Frühmetastasierten zeigten 23,3 % (n=332/1.425) Invasionslevel III und 
63,4 % (n=904/1.425) Level IV, bei den Spätmetastasierten hingegen entspre-
chen 47,3 % (n=53/112) dem Level III und nur 43,8 % (n=49/112) dem Level IV. 
Der tumorabhängige Parameter Ulzeration zeigt einen signifikanten Unterschied 
mit einem p-Wert von 0,0004. Hier muss jedoch festgehalten werden, dass bei 
einem nicht unerheblichen Anteil der ausgewerteten Patienten beider Kollektive 
der Parameter Ulzeration nicht bekannt ist. Und zwar bei 37,5 % (n=42/112) der 
spätmetastasierten Patienten und bei 24,9 % (n=355/1.425) der frühmetasta-
sierten Patienten. Bei 8,9 % (n=10/112) der spätmetastasierten Patienten lag 
eine Ulzeration des Primärtumors vor und bei 23,0 % (n=328/1.425) der Früh-
metastasierten. Kein signifikanter Unterschied konnte für die zwei tumorabhän-
gigen Parameter histologischer Subtyp und Regression gezeigt werden. Die 
vorliegenden Untersuchungsergebnisse untermauern die in der Literatur be-
schriebenen Unterschiede zwischen Früh- und Spätmetastasierung in Bezug 
auf die histopathologischen Eigenschaften des Primärtumors und den persönli-
chen Merkmalen des Wirtsträgers. Demzufolge weisen die Primärmelanome 
von spätmetastasierten Patienten eine geringere Tumordicke, weniger Ulzerati-
onen, ein geringeres Invasionslevel und ebenso ein niedrigeres Stadium bei der 
Erstdiagnose auf als Frühmetastasierte. Im Hinblick auf das 3- und 5-Jahres 
Überleben ab dem Zeitpunkt der Erstmetastasierung zeigt sich nicht, wie ange-
nommen, eine bessere Prognose für das Kollektiv der spätmetastasierten Pati-
enten.  
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